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ticipada a la recepción de la comida. Esto se conoce como reflejo 
condicionado, mientras que la salivación normal como respuesta a 
la comida se denomina respuesta no condicionada o innata. Des¬ 
pués de establecer una respuesta condicionada, el sonido de la 
campana es suficiente para que se produzca la respuesta de la sa¬ 
livación. El proceso de establecer un reflejo condicionado se co¬ 
noce como condicionamiento pasivo. 

En el condicionamiento operante un animal aprende a llevar a 
cabo una tarea específica para obtener una recompensa o evitar 
un castigo. En este sentido, el protocolo es diferente al estableci¬ 
miento de una respuesta condicionada clásica, en la que un ani¬ 
mal responde pasivamente a pares de estímulos provistos por el 
experimentador. Durante el condicionamiento operante, un ani¬ 
mal puede aprender a presionar una palanca para obtener una re¬ 
compensa, como una bebida dulce, o para evitar una descarga 


eléctrica. Inicialmente, el animal que carece de la experiencia se 
introduce en la cámara experimental, conocida como jaula de 
Skinner. El animal explora su nuevo entorno y por casualidad ob¬ 
serva que presionando la palanca obtiene un poco de comida o 
unas gotas de líquido dulce. Después de un período breve, el ani¬ 
mal aprende a asociar la presión de la palanca con la distribución 
de comida o cualquier otro estímulo potente. De esta manera se 
puede enseñar a un animal a ejecutar tareas muy complejas. 

En el condicionamiento tanto pasivo como operante el animal 
aprende a asociar un estímulo con otro. Esto también es verdad 
para el aprendizaje aversivo, en el que un animal aprende a evitar 
las experiencias desagradables, como, por ejemplo, ingerir ali¬ 
mentos envenenados. 

Mecanismos celulares del aprendizaje 

Toda conducta animal está determinada por la actividad sinápti- 
ca del SNC, en especial la del cerebro. En vista de esto, después 
del aprendizaje de alguna tarea es lógico efectuar un examen en 
busca de cambios de la conectividad nerviosa. Esta estrategia ha 
demostrado ser viable en algunos animales inferiores que poseen 
sistemas nerviosos simples y patrones conductuales estereotipa¬ 
dos. Por ejemplo, se han demostrado cambios de la potencia de al¬ 
gunas conexiones sinápticas durante la habituación y la sensibili- 
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Fig. 11-12. Potenciación a largo plazo de la transmisión 
sináptica en el hipocampo: a) organización del hipocampo y 
posición de los electrodos en los registros mostrados en (b); 
b) antes de la estimulación de alta frecuencia, los ppse evo¬ 
cados mediante estimulación tenían una amplitud de unos 
4 mV. Después del período de estimulación de alta frecuen¬ 
cia, la amplitud era de unos 6 mV (v. ej. en el recuadro). El 
aumento de la amplitud duró todo el experimento. (Cortesía 
de T.V.P. Bliss y D.A. Richards.) 
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11 Algunos aspectos de las funciones superiores del sistemo nervioso 


zación del reflejo de retirada de la branquia de un gasterópodo de 
mar, la Aplysia . 

En los mamíferos, el SNC es tan complejo que es más difícil ob¬ 
servar esta asociación directa. Sin embargo, en algunas regiones 
cerebrales se identifican cambios de larga duración en la potencia 
de algunas conexiones sinápticas después de patrones específicos 
de estimulación. En algunas circunstancias se fortalecen las cone¬ 
xiones sinápticas, mientras que en otras se debilitan. Éstos son 
precisamente los tipos de modulación sináptica que serían de pre¬ 
ver para el modelado de una vía nerviosa durante el aprendizaje. 

Una región del cerebro que ha sido objeto de un estudio in¬ 
tensivo es el hipocampo, que se ha implicado en la memoria hu¬ 
mana (v. más adelante). La eficacia de las conexiones sinápticas 
entre las neuronas del hipocampo se modifica fácilmente con una 
actividad sináptica previa. Y esto es precisamente lo que se nece¬ 
sita para las conexiones sinápticas relacionadas con el aprendiza¬ 
je. El circuito nervioso básico del hipocampo consiste en una vía 
trisináptica, como se muestra en la figura 11-12. La estimulación 
modelada breve da lugar a un aumento de muy larga duración de 
la eficacia (potencia) de la transmisión sináptica en varias de estas 
vías, que puede durar desde minutos hasta horas (fig. 11-12). Este 
fenómeno se conoce como potenciación a largo plazo (LTP). 

Desde su descubrimiento por T. Bliss y T. Lomo en 1971, la 
LTP se ha convertido en el centro de un elevado número de estu¬ 
dios experimentales que intentan determinar exactamente cómo 
se originan los cambios de la eficacia sináptica. Un importante 
factor de estos cambios es el aumento del calcio intracelular en la 
neurona postsináptica que sigue a la activación sináptica repeti¬ 
da. Lamentablemente, está fuera del alcance de este libro una des¬ 
cripción detallada de los mecanismos relacionados. Sin embargo 
hay que mencionar que la LTP hipocámpica proporciona un 
ejemplo de transmisión sináptica que se comporta según lo pre¬ 
decible para establecer la memoria asociativa. 

Memoria 

La memoria humana no actúa como una grabadora o el disco duro 
de un ordenador en el que las experiencias se registrarían en una 
secuencia ordenada que después estaría disponible para un re¬ 
cuerdo total. Sólo recordamos ciertos aspectos de nuestra expe¬ 
riencia, mientras que otros se recuerdan durante un tiempo breve 
y después se olvidan. Otros incidentes triviales están fuera del al¬ 
cance del recuerdo, como por ejemplo la localización exacta de 
nuestro lápiz o del estuche de las gafas. Incluso nuestros recuer¬ 
dos a largo plazo no son exactos, como lo demuestra el hecho que 
dos individuos no dan la misma versión de un acontecimiento 
que presenciaron hace tiempo. Lo más habitual es que sólo se re¬ 
cuerden los aspectos más sobresalientes. Esto demuestra que la 
memoria es una representación de nuestra experiencia previa, y 
no un registro de la misma. 

En primer lugar, la memoria debe iniciarse con nuestras im¬ 
presiones sensoriales, y en este estadio precoz consiste en la infor¬ 
mación transmitida a través de las vías sensoriales. Esto incluirá la 
parte de la experiencia sensorial que alcanza la corteza asociativa, 
donde se integra la información procedente de los diversos senti¬ 
dos para formar una imagen del mundo. Este tipo de memoria, en 
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Fig. 11-13. Organización de la memoria. 

ocasiones llamada memoria inmediata, es de corta duración y se 
actualiza constantemente. Por esta razón, se supone que está codi¬ 
ficada en la actividad eléctrica de las redes nerviosas. 

El almacenamiento de información más duradera se clasific- 
en memoria a corto plazo y memoria a largo plazo. La informador, 
almacenada en la memoria a corto plazo puede incorporarse er 
nuestra memoria a largo plazo o desecharse. La memoria a larg 
plazo puede alterarse sin la pérdida de las capacidades de memo¬ 
ria a corto plazo, pero la necesidad de un almacenamiento de : = 
memoria a largo plazo se hace evidente cuando nuestra capacidae 
para almacenar información en la memoria a corto plazo quedi 
superada o cuando estamos distraídos. 

Ejemplos de memoria a corto plazo son el recuerdo de un* 
cita, la repetición de un número de teléfono antes de marcarlo o 
necesidad de comprar provisiones una vez que la tarea ha sid« 
ejecutada el incidente se olvida rápidamente, a menos que teng¿ 
un significado especial—. Recuerdos a largo plazo serían nuestr 
nombre, los nombres y aspecto de nuestros familiares y amigo* 
los acontecimientos importantes de nuestras vidas, etc. En ausen¬ 
cia de una lesión o enfermedad cerebral, estos recuerdos duran de 
por vida. Este estadio de la memoria requiere el establecimiem 
de conexiones nerviosas específicas. Esto lo demuestra la incapa¬ 
cidad de los animales de experimentación para aprender tareas es¬ 
pecíficas si se les inyectan inhibidores de la síntesis de proteina* 
en los ventrículos cerebrales antes del adiestramiento. En la figu¬ 
ra 11-13 se resumen los diversos estadios de la tarea de establecer 
un recuerdo. 

La memoria a largo plazo se divide convenientemente en me¬ 
moria de procedimiento (también llamada memoria reflexiva) y me¬ 
moria declarativa. La memotia de procedimiento tiene una cualidad 
automática. Se adquiere con el tiempo mediante repetición de de¬ 
terminadas tareas y se pone de manifiesto por una mejora en el ren¬ 
dimiento. Consiste en adquirir una habilidad para hacer algo. 
Ejemplos de la misma son el habla, en la que el vocabulario y la gra¬ 
mática de una lengua se adquieren a través de la experiencia, la 
práctica de un deporte y el dominio de un instrumento musical 
Una vez se han aprendido, el rendimiento de estas tareas no re¬ 
quiere un esfuerzo consciente de recuerdo. La memoria declarativa 
se subdivide adicionalmente en memoria semántica (conocimiento 
de los hechos) y memoria para los acontecimientos o memoria epi¬ 
sódica (nuestra autobiografía personal). Los recuerdos o memorias 
de procedimiento son muy resistentes a la alteración, mientras que 
los recuerdos o memorias episódicos (que se relacionan con aconte¬ 
cimientos específicos) se pierden con relativa facilidad. 
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Base neural de la memoria 

Con lo que se ha explicado queda claro que la memoria es un fe¬ 
nómeno muy complejo. Sin embargo, los estudios llevados a cabo 
durante la primera mitad del siglo xx han empezado a revelar al¬ 
gunos de sus misterios. Los protocolos para estudiar el aprendiza¬ 
je asociativo y las investigaciones clínicas cuidadosas de diversos 
déficit han proporcionado algunos medios con los que abordar el 
problema de la localización de la memoria en el cerebro humano. 

Los estudios iniciales en animales a los que se les había extir¬ 
pado total o parcialmente la corteza cerebral no demostraron 
pruebas de una memoria específica localizada en un área concre¬ 
ta. En estos experimentos se enseñó a los animales a encontrar la 
salida de un laberinto, y su rendimiento después de haberles ex¬ 
tirpado una parte de la corteza cerebral se comparó con el rendi¬ 
miento antes de la intervención. Los resultados indicaron que la 
pérdida de rendimiento se relacionaba con el área total de la cor¬ 
teza extirpada más que con la extirpación de un área específica. 
Esto sugirió que la memoria se almacena en muchas vías paralelas, 
y no en un lugar específico, lo que no resulta sorprendente, ya 
que numerosas áreas del cerebro estarán implicadas en cualquier 
tarea que requiere una extensa coordinación sensoriomotora. 

Papel del lóbulo temporal 

Cuando el gran neurocirujano canadiense Wilder Penfield estimuló 
con un electrodo los lóbulos temporales de pacientes epilépticos an¬ 
tes de someterles a cirugía, puso de manifiesto que la estimulación 
de determinados puntos de los lóbulos temporales, el hipocampo y 
la amígdala aparentemente evocaba recuerdos específicos de natu¬ 
raleza vivida. Estos estudios se han interpretado como indicadores 
de que los recuerdos episódicos específicos se localizan en los lóbu¬ 
los temporales. La reevaluación cuidadosa de estas pruebas sugiere 
que no es así. Las experiencias descritas tenían una cualidad similar 
a los sueños y representarían fabulaciones. Además, la estimulación 
de estos mismos puntos no siempre desencadenó el mismo recuerdo 
y la escisión del área bajo el electrodo no dio lugar a la perdida del 
recuerdo que había sido desencadenado mediante estimulación. 

¿Cómo se recupera la memoria? 

En la actualidad no es posible responder a esta pregunta, ya que 
desconocemos qué recuerdos específicos se establecen en el cere¬ 
bro. Para la memoria de procedimiento parece verosímil que el re¬ 
cuerdo se inicie con el desencadenamiento de secuencias específi¬ 
cas de actividad nerviosa. Cuanto más se recupera y se afina un 
acto específico, más preciso es el rendimiento. Esto es evidente en 
los actos motores como andar, correr, etc., pero también es ver¬ 
dad con respecto a la utilización del lenguaje, a leer música y 
otras tareas similares. Por consiguiente, en este caso, la ejecución 
del patrón aprendido es el acto de recuerdo. 

El recuerdo de la memoria declarativa ha sido estudiado me¬ 
diante la observación de cómo los individuos narran las historias 
que les han contado. Más que simplemente volviendo a narrar el 
relato original con todo su detalle, tienen tendencia a abreviarlo y 


a contar solamente lo esencial; en pocas palabras, reconstruyen el 
relato. Esto sugiere que el recuerdo de estas memorias es un pro¬ 
ceso de descodificación específica. 

El déficit del recuerdo se denomina amnesia y se observa con 
frecuencia en pacientes que han experimentado un traumatismo 
craneal. Si la amnesia corresponde a los acontecimientos antes del 
traumatismo, se conoce como amnesia retrógrada ; si corresponde 
a los acontecimientos después del traumatismo, se conoce como 
amnesia anterógrada. La amnesia total es excepcional y en general 
es de corta duración, de modo que la amnesia que sigue a un trau¬ 
matismo craneal gradualmente desaparece y el período de amne¬ 
sia se limita al tiempo inmediato al accidente. 

La importancia del hipocampo y la amígdala en la memoria se 
puso de manifiesto espectacularmente en el caso de un paciente, co¬ 
nocido como H.M., que se sometió a un tratamiento quirúrgico 
para una epilepsia del lóbulo temporal que precisó la extirpación 
bilateral del hipocampo y la amígdala. Después de la intervención, 
el paciente experimentaba una amnesia anterógrada profunda (la 
incapacidad para recordar los acontecimientos que se produjeron 
después de la intervención). Sólo podía recordar los acontecimien¬ 
tos mediante repetición. Si se interrumpía su repetición, era inca¬ 
paz de recordar. No sabía dónde vivía ni lo último que había comi¬ 
do. En pocas palabras, carecía de memoria a corto plazo y siempre 
vivía en el presente. En sus propias palabras, «en este momento 
todo me parece claro, pero ¿qué ocurrió hace un instante? Es esto 
lo que me preocupa. Es como si me despertara de un sueño. No 
puedo recordar». Los pacientes que experimentan una degenera¬ 
ción de otras estructuras relacionadas, como los cuerpos mamilares 
(que con el hipocampo y la amígdala forman parte del sistema Em¬ 
bico), también desarrollan una profunda amnesia anterógrada. 

Una característica notable del proceso de H.M. es que pudo 
aprender nuevas tareas, como leer al revés en un espejo. Al igual 
que los individuos normales, su rendimiento mejoró con cada se¬ 
sión de adiestramiento, aun cuando no podía recordar que se le 
había adiestrado en la tarea. La capacidad de otros pacientes am- 
nésicos para aprender nuevas habilidades se ha demostrado repe¬ 
tidamente. Esto destaca la diferencia esencial entre la memoria 
episódica y la de procedimiento. 

Resumen 


1. El aprendizaje se establece como un almacenamiento de conoci¬ 
mientos que pueden utilizarse para orientar la actividad futura. 
Dicho almacenamiento se denomina memoria. El aprendizaje es 
un proceso complejo que puede clasificarse como asociativo o no 
asociativo. Todo aprendizaje incluye cambios de las conexiones 
entre las neuronas responsables de tareas específicas. 

2. En general la memoria no se localiza en lugares específicos, sino 
que se distribuye a través de una serie de redes nerviosas, cada 
una de las cuales está relacionada con la tarea. La memoria puede 
dividirse en memoria a corto plazo y memoria a largo plazo, que 
incluye el modelado de conexiones nerviosas específicas. 

3. La pérdida de memoria se conoce como amnesia. La incapacidad 
para recordar acontecimientos que se produjeron antes de un in¬ 
cidente es la amnesia retrógrada, mientras que la incapacidad 
para recordar los acontecimientos que se produjeron después del 
incidente se conoce con el nombre de amnesia anterógrada. 
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Test de autoevaluación 

Cada afirmación puede ser verdadera o falsa. Las respuestas co¬ 
rrectas se facilitan a continuación. 

1. a. Los lóbulos frontales están involucrados en el control mo¬ 
tor. 

b. La lesión de los lóbulos parietales puede causar incapacidad 
para reconocer objetos. 

c. En individuos zurdos la facultad del habla se localiza en el 
hemisferio derecho. 

d. La afasia de Wcrnicke es consecuencia de una lesión del 
área frontal del lenguaje. 

e. Un paciente con afasia de Broca experimentará parálisis de 
los labios y la lengua. 


2. a. El EEG normal de un individuo despierto está dominado 
por las ondas alfa. 

b. Durante el sueño profundo, el EEG siempre está dominado 
por ondas delta. 

C. El EEG puede utilizarse para monitorizar la salud del cerebro. 

d. La presencia de ondas delta en el EEG de un individuo des¬ 
pierto es indicativa de la existencia de alguna patología ce¬ 
rebral. 

e. Durante el sueño, aumenta la secreción de cortisol y de 
otras hormonas. 

Respuestas 

1. Las áreas cerebrales responsables del control del habla se locali¬ 
zan en el hemisferio izquierdo en la mayoría de individuos, in¬ 
cluyendo a los zurdos. Sólo en una minoría de individuos 
zurdos las regiones responsables del habla se localizan en el 
hemisferio derecho. La afasia de Broca es consecuencia de una 
lesión del área frontal del lenguaje (área de Broca). 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e. Falso. 

2. El EEG de un adulto despierto está dominado por ondas beta. 
Durante el sueño profundo, el EEG está dominado por una ac¬ 
tividad de ondas delta, pero esta actividad se ve interrumpida 
por otra de tipo beta durante los episodios de sueño REM. 

a. Falso. 

b. Falso. 

c. Verdadero, 
d Verdadero, 
e. Verdadero. 
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Regulación hormonal 
del organismo 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

* El concepto de glándula, hormona y tejido diana 

* Los principios de la acción hormonal 

* El papel del SNC en la regulación del sistema endocrino a través del eje hipotálamo- 
hipofisario 

* Las hormonas de la adenohipófisis: regulación de su secreción y acción sobre los tejidos 
diana 

* Las hormonas de la neurohipófisis: oxitocina y vasopresina (hormona antidiurética) 

* Las hormonas de la glándula tiroides: estructura química, síntesis, almacenamiento 
y secreción 

■ El papel de las hormonas esteroideas de la corteza suprarrenal en el metabolismo 
y el equilibrio hidroelectrolitico 

* Las hormonas de la médula suprarrenal: papel metabólico y efectos sobre el sistema 
cardiovascular 

■ La regulación hormonal del metabolismo mineral, con una referencia específica 
al control del calcio y el fosfato por parte de todo el organismo 

■ El papel de la vitamina D, la parathormona y la calcitonina 
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Regulación hormonal del organismo 


12.1 Introducción 

Los organismos pluricelulares complejos requieren sistemas de 
coordinación que puedan regular e integrar las funciones de los 
diferentes tipos de células. Los dos sistemas de coordinación que 
han evolucionado son el sistema nervioso y el sistema endocrino 
(v. cap. 5). El primero utiliza señales eléctricas para transmitir 
muy rápidamente la información entre las células, mientras que el 
segundo emplea señales químicas. Las señales químicas, las hor¬ 
monas, están producidas por un tipo concreto de célula y circulan 


por el torrente circulatorio hasta otras células, sobre las que ejer¬ 
cen un efecto regulador. Por esta razón se dice que una hormona 
es un mensajero químico que circula por la sangre. La endocrino¬ 
logía es el estudio de las glándulas secretoras y de sus hormonas. 
La localización anatómica de las principales glándulas endocrinas 
se muestra en la figura 12-1, en la cual se indican también las 
principales hormonas secretadas por cada glándula. 

Las hormonas desempeñan un papel decisivo en la actividad de 
los principales sistemas fisiológicos del organismo. Son de especial 
importancia en la regulación del crecimiento, el desarrollo, el meta¬ 
bolismo, el mantenimiento de un medio interno estable y los proce- 
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Localización anatómica de las principales glándulas endocrinas y las hormonas que secretan. 
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sos reproductores, tanto del hombre como de la mujer. La regula¬ 
ción endocrina de la reproducción se expone en los capítulos 20-22. 

Al principio, se consideraba que las hormonas eran sustancias 
químicas secretadas al torrente circulatorio por una glándula en¬ 
docrina específica para que fueran transportadas hasta las células 
diana. A pesar de que numerosas hormonas y glándulas se ajustan 
a esta definición básica, está claro que es preciso ampliarla con el 
objetivo de incluir diversos tejidos que, aunque desempeñan 
otros papeles decisivos en el organismo, también sintetizan y se¬ 
cretan sustancias que actúan sobre otras células. Ejemplos de es¬ 
tos órganos incluyen el corazón, que secreta el péptido natriuré- 
tico auricular (ANP); el hígado, que secreta diversos factores del 
crecimiento, y el cerebro, que secreta hormonas específicas a par¬ 
tir del hipotálamo. Recientemente se ha demostrado que el tejido 
adiposo secreta una hormona (la leptina) que llega hasta el cere¬ 
bro, donde regula la ingesta de alimentos. Se ha demostrado tam¬ 
bién que una serie de células tumorales son capaces de secretar 
hormonas polipeptídicas que desencadenan procesos patológicos 
específicos. Un ejemplo de tumor secretor de hormonas es el car¬ 
cinoma pulmonar de células pequeñas, que puede secretar hor¬ 
mona adrenocorticotropa (ACTH), vasopresina (hormona antidiu¬ 
rética o ADH) y un agente de tipo parathormona. En la tabla 12-1 
se muestran los principales órganos endocrinos «no clásicos». 

No todas las hormonas alcanzan la circulación general en con¬ 
centraciones apreciables. Por ejemplo, las hormonas hipotalámi- 


Tabla 12-1. Secreción de hormonas por tejidos endocrinos no 
clásicos 


Organo 

Hormonas secretadas 

Cerebro (en especial. 

Hormona liberadora de corticotropina (CRH) 

hipotálamo) 

Hormona liberadora de tirotropina (TRH) 
Factor liberador degonadotropinas (LHRH) 
Hormona liberadora de hormona del creci¬ 
miento (GIERH) 

Somatostatina 

Factor de crecimiento de los fibroblastos 

Corazón 

Péptido natriurétíco auricular 

Riñón 

Fri tropo ve ti na 

1,2'j-Dihidroxicolecalcíferol 

Hígado 

Factores de crecimiento de tipo insulina 
(TGF-1, IGF-2) 

Tracto gastrointestinal 

Colecistocinina (CCK) 

Gastrina 

Secrelina 

Poli péptido pancreático 

Péptido inhibidor gástrico 

Motilina 

Enteroglucagón 

rlaq netas 

Factor de crecimiento plaquetario (PDGF) 
Factor de crecimiento transformante 
(TGF-p) 

I.infocitos 

Interleucinas 

Tejido adiposo 

Leptina 

Diversos lugares 

Factor de crecimiento epidérmico 

Factor de crecimiento transformante a 


(TGF-a) 


cas de liberación son segregadas hacia un sistema portal local de 
vasos sanguíneos (los vasos porta hipofisarios) que van desde el 
hipotálamo hasta la adenohipóflsis. Otras ejercen su acción a un 
nivel todavía más local y, en algunos casos, sólo actúan en células 
contiguas (la llamada acción paracrina) o incluso realizan una fun¬ 
ción autocrina que modifica la acción secretora de las propias cé¬ 
lulas que las producen (v. cap. 5). Un ejemplo de este tipo de ac¬ 
ción es el 17[5-cstradiol, el cual, además de su papel endocrino, 
también modifica la actividad de las células de la granulosa foli¬ 
cular que lo secretan (v. cap. 20). 

Aunque difieren en diversos sentidos, los sistemas nervioso y 
endocrino están estrechamente relacionados. Muchas neuronas 
son capaces de secretar hormonas. Esto se conoce como neurose 
creción y se observa, por ejemplo, en el hipotálamo, que secreta 
hormonas a los vasos sanguíneos portales especializados. A través 
de estos vasos las hormonas llegan a la adenohipóflsis, donde mo¬ 
difican la lasa de secreción de otras hormonas. Las hormonas de la 
neurohipófisis también son sintetizadas y secretadas por neuro¬ 
nas. Inicialmente se consideró que determinados agentes sólo ac¬ 
tuaban como hormonas transportadas por la sangre, pero poste¬ 
riormente se vio que, en realidad, son neurotransmisores del 
SNC. Las hormonas gastrointestinales gastrina y colecistocinina 
son ejemplos de este tipo de neurotransmisores. 


Hormonas: naturaleza química, 
transporte a través de la sangre 
y mecanismos de acción 

Las hormonas se clasifican en tres amplias categorías, de acuerdo 
con sus propiedades químicas: 

1. Esíeroides. Son derivados del colesterol e incluyen las hormo 
ñas de las gónadas, las de la corteza suprarrenal y los metabo 
litos activos de la vitamina D. 

2. Pépiidos . Forman el mayor grupo de hormonas del organismo. 
Varían considerablemente de tamaño, desde el factor hipota- 
lámico liberador de tirotropina (TRFÍ), que está formado úni¬ 
camente por tres residuos de aminoácidos, hasta la hormona 
del crecimiento (GH) y la gonadotropina foliculoest i mulante 
(FSH), que posee casi 200 residuos. 

3. Derivados de aminoácidos específicos. Incluyen las catecolami- 
nas, que derivan de la tirosina, y las hormonas tiroideas, for¬ 
madas por la combinación de dos residuos yodados de tirosina 

La naturaleza química de las hormonas influye en el modo en 
que son transportadas en el torrente circulatorio. Algunas, como 
las catecolaminas y las hormonas peplidicas, viajan en solución li¬ 
bre en el plasma, mientras que otras, como las hormonas esteroi- 
deas y tiroideas, son muy hidrófobas y son transportadas en la 
sangre unidas a diversas proteínas plasmáticas, como la albúmina. 
Las proteínas de unión especificas tienen una elevada afinidad 
por una o, en ocasiones, varias hormonas. Ejemplos de éstas in¬ 
cluyen la globulina, fijadora de testosterona; la globulina, fijado¬ 
ra de cortisol, y la globulina, fijadora de la hormona tiroidea. 

Las hormonas unidas a proteínas transportadoras son elimi¬ 
nadas de la circulación mucho más lentamente que las que viajan 
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en solución libre. Esto significa que su vida media en sangre es 
mucho más prolongada, lo que explica que los efectos de las hor¬ 
monas esteroideas y tiroideas sean mucho más prolongados que 
los de las hormonas peptidicas, y garantiza una respuesta endo¬ 
crina regulada y una tasa constante de distribución hormonal a 
los tejidos. 

Todas las hormonas actúan mediante la unión de receptores- 
específicos a sus células diana. Éstos pueden situarse en la propia 
membrana plasmática, dentro del citoplasma o en el núcleo. En el 
capítulo 5 se describen con detalle ios mecanismos de la acción 
hormonal. En pocas palabras, se cree que las hormonas esteroi¬ 
deas y tiroideas difunden en las células antes de unirse a los re¬ 
ceptores intracelulares, principalmente dentro del citoplasma, y 
que, acto seguido, el complejo receptor-hormona migra al núcleo, 
donde altera la expresión génica. Hormonas peptidicas hidrosolu- 
bles, caiecolaminas y neurotransmisores se unen a los receptores 
de la membrana plasmática, donde actúan bien a través de segun¬ 
dos mensajeros como el calcio, el AMP cíclico o el inosilol trifos¬ 
fato (IPj), o bien activando cinasas unidas a la membrana que al¬ 
teran la expresión génica. 

Determinación de los niveles hormonales 
en líquidos corporales 

La mayor parte de hormonas están presentes en el plasma y otros 
líquidos corporales en concentraciones muy bajas. Sin embargo, 
las técnicas modernas de análisis han permitido detectar y cuan- 
tificar estos niveles para proporcionar información relativa a las 
tasas de secreción, vida media y tasas de eliminación en sangre de 
estas hormonas. Esta información es muy valiosa para evaluar la 
función endocrina. 

Los primeros análisis hormonales se basaron en la respuesta 
biológica de un tejido o un animal a una hormona: eran los bio- 
análisis. La mayor parte de ellos carecía de precisión, especifici¬ 
dad y sensibilidad. A pesar de que el análisis químico de los lí¬ 
quidos corporales se ha utilizado para determinar los niveles 
plasmáticos de catecolaminas, es de valor limitado en la determi¬ 
nación de los niveles plasmáticos de otras hormonas. La endocri¬ 
nología se revolucionó con el desarrollo de los análisis de unión 
competitiva y el radioinmunoensayo . Aunque estos análisis deter¬ 
minan la actividad inmunológica más que biológica, son relati¬ 
vamente rápidos, sensibles y específicos. Hoy día se dispone de 
radioinmunoensayos para todas las hormonas polipeptídicas, ti¬ 
roideas y esteroideas, y son la forma más utilizada de análisis 
hormonal. Recientemente se han desarrollado técnicas de qui- 
mioluminiscencia de alta sensibilidad para la detección de pepti- 
dos, así como técnicas de espectrometría de masas para la cuanti- 
ficación de los esteroides. 


Patrones de secreción hormonal, ritmos 
circadianos y feedback 

Muchas actividades orgánicas muestran cambios periódicos o rít¬ 
micos controlados por el cerebro. Algunos de estos patrones si¬ 


guen los ciclos ambientales, como el de luz/oscuridad o el de sue¬ 
ño/vigilia, mientras que otros parecen ser independientes del am¬ 
biente y están dirigidos por el reloj biológico interno. Los ritmos 
de 24 h se conocen como ritmos circadianos (v. cap. 11). La secre¬ 
ción de diversas hormonas, como la ACTH, el cortisol, la hormo¬ 
na del crecimiento (GH) y la prolactina hipofisaria, sigue ritmos 
circadianos. Los conocimientos sobre estos patrones de secreción 
hormonal son importantes para interpretar los resultados de los 
análisis llevados a cabo en muestras sanguíneas obtenidas en mo¬ 
mentos diferentes del día. 

Numerosos sistemas biológicos, incluyendo la secreción hor¬ 
monal, están regulados por un mecanismo de retroalimcntación o 
feedback negativo, de modo que la respuesta a una señal concreta 
se transmite al generador de la señal inhibiéndola (v. cap. 1). En 
los sistemas endocrinos, esta regulación tipo feedback puede ob¬ 
servarse cuando el propio tejido diana secreta una hormona; mu¬ 
chas de las hormonas de la adenohipófisis muestran un control de 
este tipo. Por ejemplo, la hormona tiroestimulante (TSH) estimula 
la producción de hormonas tiroideas en la glándula tiroides. Una 
vez se han liberado al torrente circulatorio, las hormonas tiroi¬ 
deas (T, y T,) ejercen un feedback negativo en la adenohipófisis, 
inhibiendo la liberación de TSH. De esta manera, la secreción 
de TSH se mantiene dentro de unos límites precisos. 

A pesar de que el feedback negativo es el mecanismo más di¬ 
fundido de regulación endocrina, el feedback positivo también se 
da en ciertas condiciones. Por ejemplo, durante el ciclo ovárico, el 
pico prcovulatorio de gonadotropinas es originado por las accio¬ 
nes de feedback positivo de los estrógenos sobre la adenohipófisis 
(v. cap. 19). El feedback positivo también se observa duran¬ 
te el parto cuando se secreta oxitocina, un potente agente espas- 
mogénico, como respuesta a la distensión del útero y la vagina 
(v. cap. 20). 

Resumen 


1. Los sistemas endocrino y nervioso coordinan funciones comple¬ 
jas del organismo. La mayor parte de hormonas es liberada por 
glándulas y circulan por la sangre para actuar en células diana 
alejadas. Sin embargo, algunas hormonas ejercen una acción más 
localizada (paracrina o autocrina). Algunas hormonas son segre¬ 
gadas por células localizadas en el interior de diversos órganos 
(denominadas órganos endocrinos «no clásicos») o por células tu- 
morales. 

2. las hormonas se dividen en tres amplias categorías: esteroides 
{derivadas del colesierol), péptidos (el grupo mayor) y derivadas 
de aminoácidos individuales (hormonas tiroideas y catecolami¬ 
nas). Los péptidos y las catecolaminas viajan en solución libre por 
el plasma, mientras que los esteroides y las hormonas Liroideas 
circulan principalmente unidas a proteínas plasmáticas. 

3. Las hormonas actúan en sus células diana uniéndose a protemas 
receptoras específicas. Los péptidos y catecolaminas se unen a re¬ 
ceptores de la membrana plasmática, mientras que los esteroides 
y las hormonas tiroideas penetran en las células, se unen a los re¬ 
ceptores intracelulares y actúan a nivel de la expresión génica. 

4. la secreción de la mayor parte de hormonas se encuentra bajo un 
control de tipo feedback negativo, pero la secreción de gonado- 
tropinas está sometida a una regulación de tipo feedback positiva 
durante la fase preovulaloria del ciclo reproductor femenin > 
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12.2 Hipófisis e hipotálamo 

La hipófisis está situada en una depresión del hueso esfenoides, 
en la base del cráneo, denominada silla turca. Consta de dos re¬ 
giones anatómica y funcionalmente diferentes, el lóbulo posterior 
y el lóbulo anterior. Entre ambos lóbulos se extiende una pequeña 
porción de tejido denominada lóbulo intermedio . El lóbulo ante¬ 
rior deriva del ectodermo embrionario, a partir de una evagina- 
ción de la faringe. El lóbulo posterior es de origen neural. 

La figura 12-2 ilustra la formación de la hipófisis durante el pri¬ 
mer trimestre del embarazo. En los estadios embrionarios iniciales, 
el techo de la boca se extiende adyacente al tercer ventrículo cere¬ 
bral, y cada una de las dos hojas de tejido protruye en dirección a la 
otra, al mismo tiempo que la cavidad bucal protruye hacia arriba, 
formando la bolsa de Rathke, y el ectodermo neural protruye hacia 
abajo para formar el infundíbulo. Por último, la bolsa de Rathke se 
separa del resto del ectodermo faríngeo y se pliega alrededor del in¬ 
fundíbulo. La embriogénesis se completa en torno a las 11-12 sema- 


Tercer ventrículo 

_Suelo del cerebro (tejido neural) 


(a) 


(b) 


(c) 
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el cerebro 
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Fig. 12-2. Desarrollo embrionario de la hipófisis: a-c) cvaginaciones del 
tejido nervioso y ectodérmico con la separación de la bolsa de Rathke; 
d) estructura de la glándula de un adulto en la que los colores correspon¬ 
den a los mostrados en (a-c). 


ñas. El tejido neural, que persiste como parte del cerebro, forma la 
ncurohipófisis, y el tejido no neural, la adenohipófisis. 

La neurohipófisis consta de tres partes: la eminencia media, 
que es el tejido nervioso procedente del hipotálamo a partir del 
cual protruye la hipófisis; el lóbulo posterior propiamente dicho, 
y el tallo infundibular, que conecta ambas estructuras. 

La adenohipófisis consta de dos porciones, el propio lóbulo an¬ 
terior (también conocido como parte disial) y la parte tuberal, 
mucho más pequeña, que rodea el tallo infundibular formando el 
tallo hipofisario. En la figura 12-3 se muestran las principales ca¬ 
racterísticas del sistema hipotálamo-hipofisario. 

La adenohipófisis se localiza en la parte central del sistema en¬ 
docrino. Secreta como mínimo siete hormonas, muchas de las cua¬ 
les regulan las secreciones de otros órganos endocrinos. A pesar 
de que la adenohipófisis apenas recibe aferencias neurales direc¬ 
tas de la eminencia media, en la actualidad se sabe que el hipotá¬ 
lamo tiene un papel decisivo en la regulación de la función hipo- 
fisaria. Entre el hipotálamo y la adenohipófisis existe un sistema 
de vasos sanguíneos conocido como sistema portal hipotálamo-hi- 
pofisario, que se origina en las asas capilares de la eminencia me¬ 
dia —el plexo primario—. Después, la sangre fluye en venas pa¬ 
ralelas los largos vasos portales— hacia el tallo hipofisario del 
lóbulo anterior. A este nivel, las venas portales se ramifican en si¬ 
nusoides que constituyen el suministro sanguíneo principal. En 
la figura 12-3 se muestra el riego sanguíneo de la adenohipófisis. 
Hoy día está claro que la función de este sistema es transportar 
hasta la adenohipófisis hormonas específicas secretadas por las 
neuronas de la eminencia media (v. más adelante). El hipotálamo. 
la hipófisis y los productos de sus tejidos diana forman una uni¬ 
dad funcional compleja. 


Hormonas de la adenohipófisis 

Las hormonas de la adenohipófisis se enumeran en la tabla 12-2 
junto con sus tejidos diana principales y las células que las sinte¬ 
tizan y las segregan. Todas son proteínas o polipéptidos, y las 
principales son: 

1. Hormona del crecimiento (GH o somatotropina). 

2. Prolactina (PRL). 

3. Hormona adrenocorticotropa (ACTH o corticotropina). 

4. Hormona estimulante de los melanocitos (MSH), que también 
es secretada por el lóbulo intermedio. 

5. Hormona tiroestimulante (TSH o tirotropina). 

6 . Gonadotropinas: gonadotropina foliculoestimulante (FSH) y 
gonadotropina luteinizante (LH). 

Los efectos principales de estas hormonas se describirán con 
detalle en los apartados pertinentes, donde también se aborda el 
tema de las ¿ adulas diana. Las células hipofisarias que secretan 
las hormonas de la adenohipófisis revisten los sinusoides sanguí¬ 
neos. Con un microscopio electrónico se puede determinar el ta¬ 
maño de los granulos y contarlos, lo que permite identificar las 
células que secretan determinadas hormonas hipofisarias. Pueden 
distinguirse como mínimo cinco tipos de células endocrinas dife¬ 
rentes, y aunque muchas de ellas sólo secretan un tipo de hormo¬ 
na (p. ej., las células lactotropas sólo secretan prolactina y las cé- 
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Fig. 12-3. Relación entre hipotálamo e hipófi¬ 
sis. Obsérvese el prominente sistema portal que 
conecta el hipotálamo con la adenohipófisís. Ésta 
carece de conexión nerviosa directa con el hipo- 
tálamo. Por el contrario, las fibras nerviosas de 
los núcleos paraventricular y supraóptico alcan¬ 
zan directamente la neurohipófisis, donde secre¬ 
tan las hormonas que contienen en el torrente cir¬ 
culatorio. 


Tabla 12-2. Hormonas de la adenohipófisís 




Tipo de hormona 

Hormonas específicas 

Síntesis y secreción 
por las células 

Tejidos diana 

Número de residuos 
de aminoácidos 

Hormonas somatotropas 
Hormonas con una sola 
cadena peptídica 

Hormona del crecimiento 
(GH), también conocida 
como somatotropina 

Somatotropas 

La mayor parte de los tejidos, 
excepto SNC 

191 


Prolactina (PRL) 

Lactotropas 

Glándulas mamarias 

198 

Hormonas peptídicas 
relacionadas con 

la corticotropina 

Corticotropina (ACTH) 

Corticotropas 

Corteza suprarrenal 

39 

^ r ivan de un único 

P-I.ipotropina (p-LPH) 

Corticotropas 

¿Tejido adiposo? 

91 

precursor común 

p-Hndorfina (p-LPH 61-91) 

Corticotropas 

Medula suprarrenal, 
intestino 

31 


Hormona estimulante de los 
Oi-melanocitos (a-MSH) 

Corticotropas 

Melanocitos 

1 i 

H rmonas glucoproteicas 

- -onas formadas 
p^r una cadena 

Tirotropina (TSH) 

Tirotropas 

Glándula tiroides 

Cadena a 89 

Cadena p 112 

ptidica a común 

Go nado tro pina 

Gonadotropas 

Ovarios (células de la granulosa) 

Cadena a 89 

widda con una 

foliculoestimulante (FSH) 


Testículos (células de Sertoli) 

Cadena p 115 

rafiena pe p lidie a ¡3 

•. vMi&bk: 

Gonadotropina 
luteinizante (LH) 

Gonadotropas 

Ovarios (células de la teca 
y la granulosa) 

Testículos (células de Leydig) 

Cadena a 89 

Cadena p 115 
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lulas somatotropas, hormona del crecimiento), en la actualidad se 
sabe que algunas son capaces de producir más de una hormona. 
El mejor ejemplo lo proporcionan las células gonadotropas, mu¬ 
chas de las cuales secretan tanto FSH (gonadotropina foliculoesti- 
mulante) como LH (gonadotropina luteinizante). Además, aunque 
las células corticotropas producen principalmente ACTH (hormo¬ 
na adrenocorticotropa), también secretan p-lipotropina y hor¬ 
monas estimulantes de los melanocitos a y (3. 

Hormona del crecimiento (GH) 
y prolactina (PRL) 

Estas hormonas muestran importantes similitudes estructurales: 
ambas son cadenas peptídicas únicas. La PRL posee 198 residuos 
de aminoácidos y la GH, 191. La GH se sintetiza y almacena en las 
células somatotropas, que son el tipo de células hipofisarias más 
abundante. La GH actúa en todos los tejidos del organismo, don¬ 
de ejerce su acción sobre el crecimiento y el metabolismo. Los 
efectos de la GH se describirán con detalle en el apartado 12.3 y 
en el capítulo 23. La PRL también es débilmente somatotropa (lo 
que refleja su similitud estructural con la GH), pero su acción 
principal es estimular el crecimiento y la maduración de la glán¬ 
dula mamaria durante el embarazo con el objetivo de prepararla 
para la secreción de leche (para más detalles, v. cap. 21). 

Hormona adrenocorticotropa (ACTH) 

La ACTH es una pequeña hormona polipeptídica que consiste en 
una cadena de 39 residuos de aminoácidos que pertenece a una fa¬ 
milia de péptidos procedentes originalmente de una molécula 
precursora mucho mayor, la preproopiomelanocortina. En la fi¬ 


gura 12-4 se ilustran las relaciones entre todos estos péptidos de¬ 
rivados del mismo precursor. La preproopiomelanocortina da lu¬ 
gar a p-lipotropina y a un péptido de 146 aminoácidos. A su vez, 
este último origina la ACTH y el péptido N-terminal, mientras 
que la p-lipotropina forma y-lipotropina y p-endorñna (un opiá¬ 
ceo endógeno, parte del cual se puede fragmentar aún más for¬ 
mando metencefalina). A partir de la gran molécula precursora 
también derivan otros péptidos como a-MSH, un péptido similar 
a la corticotropina (CLIP) y algunos otros péptidos cuyas propie¬ 
dades fisiológicas son desconocidas. 

La ACTH regula la función de la corteza suprarrenal y desem¬ 
peña un papel decisivo en la estimulación de la secreción glucocor- 
ticoide en respuesta al estrés. Su patrón de secreción varía durante 
el día, mostrando un ritmo circadiano típico. La secreción de esta 
hormona también está notablemente inhibida por los glucocorticoi- 
des (hormonas esteroideas secretadas a partir de la corteza suprarre¬ 
nal, v. apart. 12.5). Esta inhibición proporciona un ejemplo clásico 
de regulación de la secreción hormonal por feedback negativo. 

Hormona estimulante de los melanocitos 
(MSH) 

La estructura química de la MSH es muy similar a la de la ACTH 
(fig. 12-4) pero, a pesar de que la ACTH muestra alguna actividad 
de tipo MSH, esta última no parece compartir ninguna de las ac¬ 
ciones de la ACTH. En algunas especies la MSH desempeña una 
función en la pigmentación cutánea, a través de la estimulación 
de los melanocitos de la epidermis, así como en el control de la ex¬ 
creción de sodio; sin embargo, no se ha determinado con preci¬ 
sión la significación fisiológica de estos efectos en el ser humano. 
A pesar de ello, recientemente se ha demostrado que la a-MSH se 
une a un receptor (MC-1) localizado en la membrana de los mela- 
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Fig. 12-4. Relación entre las secuencias de aminoácidos de diversas hormonas derivadas de la preproopiomelanocortina. La ACTH, la (i-Iipoprotcina, 
la (3-endorfina y un péptido de 76 aminoácidos son los productos finales secretados por la adenohipófisis. Entre paréntesis se indica el número de ami¬ 
noácidos de cada péptido. 
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nocitos humanos, y que esta unión activa la tirosinasa, una enzi¬ 
ma necesaria para la producción del pigmento melánico. Además, 
los melanocitos obtenidos en personas que tienen dificultades 
para el bronceado (generalmente los pelirrojos) parecen presentar 
mutaciones en el receptor MC-1. 

Hormonas glucoproteicas hipofisarias: 
hormona tiroestimulante (TSH), 
gonadotropina foliculoestimulante (FSH) 
y gonadotropina luteinizante (LH) 

Las hormonas hipofisarias glucoproteicas están formadas por dos 
cadenas de aminoácidos interconectadas (subunidades a y (3) que 
contienen hidratos de carbono como ácido siálico, hexosa y hexo- 
samina. La subunidad a de las tres hormonas es idéntica, mien¬ 
tras que la subunidad P confiere a cada una su especificidad bio¬ 
lógica (otro ejemplo de una «familia» de hormonas relacionadas). 
Todas son hormonas trópicas, lo que significa que no sólo regulan 
las secreciones de sus glándulas diana, sino que también son res¬ 
ponsables del mantenimiento y la integridad del propio tejido 
diana. La TSH controla la función de la glándula tiroides y la se¬ 
creción de las hormonas tiroideas tiroxina (T,) y triyodotironina 
(TJ (para más detalles, v. apart. 12.4). La secreción de TSH es con¬ 
trolada por un mecanismo de feedback negativo muy potente. 

Las gonadotropinas, FSH y LH, controlan la actividad cíclica 
de los ovarios. Intervienen de forma importante en la espermato¬ 
génesis que tiene lugar en los testículos, así como en la producción 
de esteroides sexuales en ambos sexos. Su liberación está contro¬ 
lada por mecanismos de feedback, tanto negativos como positivos. 

La secreción de hormonas 
adenohipofisarias está controlada 
por hormonas hipotalámicas liberadas 
al sistema porta hipofisario 

El hipotálamo controla la adenohipóflsis. Las hormonas específi¬ 
cas son sintetizadas en los cuerpos celulares de las neuronas que 


se extienden dentro de áreas diferenciadas de la eminencia media. 
Se mueven a lo largo de los axones por transporte axónico, y 
como respuesta a la actividad neural, son liberadas a la sangre 
portal hipofisaria desde las terminaciones nerviosas. Las neuro¬ 
nas hipotalámicas son transportadas a través del tallo hipofisario 
hasta el lóbulo anterior, donde actúan sobre células hipofisarias 
específicas modificando la secreción de una o, en ocasiones, di¬ 
versas hormonas de la adenohipófisis. 

Las tasas de secreción de TSH, FSH, LH, ACTH, MSH y otros 
péptidos relacionados con la ACTH son estimuladas por las hor¬ 
monas hipotalámicas (conocidas como factores u hormonas de libe¬ 
ración). En cambio, la secreción de prolactina está regulada prin¬ 
cipalmente por el efecto inhibidor de la dopamina. La liberación 
de GH es controlada de forma dual por el hipotálamo. El factor li¬ 
berador de hormona del crecimiento (GHRH) estimula su secre¬ 
ción y otro péptido —que también se identifica en otras áreas del 
hipotálamo y que recibe el nombre de somatostatina o factor in¬ 
hibidor de la hormona del crecimiento (GHIH)— la inhibe. En la 
tabla 12-3 se citan las principales hormonas hipotalámicas libera¬ 
doras e inhibidoras, junto con sus hormonas diana y sus nombres 
alternativos. 

Las hormonas liberadoras 
hipotalámicas se localizan en grupos 
específicos de neuronas de la eminencia 
media 

Las neuronas que sintetizan y almacenan las diversas hormonas o 
factores liberadores hipotalámicos se han identificado por inmu- 
nocitoquímica (una técnica de tinción específica que identifica las 
sustancias por su reactividad inmunológica). Parece que la mayor 
parte de estos factores de liberación son producidos por grupos 
relativamente diferenciados de neuronas de la eminencia media. 
Por ejemplo, el factor liberador de corticotropina (CRH) se locali¬ 
za principalmente en el núcleo paraventricular, junto con la va- 
sopresina, que también estimula la secreción de ACTH. El factor 
liberador de gonadotropinas (GnRH) se identifica principalmente 
en las neuronas del área preóptica media y en el núcleo arqueado. 
La dopamina también está presente en las neuronas de la región 


Tabla 12-3. Hormonas hipotalámicas liberadoras e inhibidoras, con indicación de sus nombres alternativos 


Factor/hormona 

hipotalamica Nombre alternativo Estructura Estimula Inhibe 


Vasopresina 

Factor liberador de corticotropina 
Factor liberador de gonadotropinas 
Factor liberador de tirotropina 
Factor liberador de la hormona 
del crecimiento 

Factor inhibidor de la hormona 
del crecimiento 
Dopamina 


Hormona antidiurética (ADH) 

CRH 

LHRH, GnRH 

TRH 

GHRH 

Somatostatina. GHIH 

Factor inhibidor de la prolactina (PTF) 


Péptido de 9 aminoácidos 
Péptido de 41 aminoácidos 
Péptido de 10 aminoácidos 
Péptido de 3 aminoácidos 
Péptido de 44 aminoácidos 

Péptido de 14 aminoácidos 

Catecolamina 


ACTH 
ACTH 
LH, FSH 
TSH,PRL 
GH 


GH, PRL, TSH 
PRL 
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se asocian con la producción y secreción de hormonas liberadoras hipo- 
talámicas. 


arqueada, mientras que la hormona liberadora de tirotropina 
(TRH) se localiza tanto en los núcleos preópticos como en los pa- 
raventriculares. En la figura 12-5 se indican las posiciones de es¬ 
tos núcleos. 

Otro aspecto que es necesario mencionar es que algunos facto¬ 
res hipotalámicos se identifican en regiones del organismo dife¬ 
rentes del hipotálamo, donde actúan a través de distintos mecanis¬ 
mos. Por ejemplo, la somatostatina actúa como neurotransmisor en 
otras partes del cerebro, como hormona en el intestino, y como in¬ 
hibidor de la liberación de insulina y de glucagón en el páncreas. 


Los mecanismos de feedback actúan 
en el eje hipotálamo-hipofisario 
para garantizar un control fino 
de la función endocrina 

La introducción a este capítulo incluye una breve descripción del 
papel regulador que desempeñan los mecanismos de feedback, 
tanto negativo como positivo. Dichos procesos tienen gran im¬ 
portancia en la determinación de la sensibilidad de la adenohipó- 
fisis a los factores de liberación hipotalámicos y, por consiguien¬ 
te, en el control de la secreción de hormonas adenohipofisarias y 
de sus glándulas diana. 

En numerosos casos, la secreción de una hormona hipofisa- 
ria aumenta si se extirpa su glándula diana. Por ejemplo, la ex¬ 
tirpación de la glándula tiroides y la ulterior pérdida de hor¬ 
monas tiroideas estimula la secreción de hormona tiroestimu- 
lante (TSH) en la adenohipófisis. Se considera que en ausencia 
de hormonas tiroideas aumenta la sensibilidad de las células hi- 
pofisarias secretoras de TSH al factor hipotalámico liberador de 
tirotropina (TRH). De modo similar, la administración de tiro- 
xina exógena reduce la secreción de TSH, disminuyendo la sen¬ 
sibilidad hipofisaria al TRH. También puede existir un efecto 
directo de las hormonas tiroideas sobre la propia secreción de 
TRH. Se considera que otros circuitos de feedback modulan la 
función hipofisaria de modo similar. Por ejemplo, los esteroides 
suprarrenales reducen la secreción de ACTH como consecuen¬ 
cia tanto de una inhibición directa de la liberación de CRH 
como de una disminución de la sensibilidad de las células se¬ 
cretoras de ACTH de la adenohipófisis. A pesar de que la secre¬ 
ción de prolactina está controlada en su mayor parte por la ac¬ 
ción inhibidora de la dopamina, su liberación es estimulada por 
la TRH. Al igual que otras hormonas descritas anteriormente, la 
secreción de prolactina sigue controlada por un mecanismo de 
feedback negativo. Sin embargo, en este caso la prolactina inhi¬ 
be su propia liberación estimulando una secreción adicional de 
dopamina. 



Fig. 12-6. Relación entre los núcleos supraóptico y 
paraventricular y la neurohipófisis. Las fibras neurose- 
cretoras que se originan en estos núcleos terminan en 
la propia neurohipófisis. 
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Papel de la neurohipófisis (lóbulo 
posterior de la hipófisis) 

Como se ha descrito anteriormente, el lóbulo posterior de la hipó¬ 
fisis se desarrolla a partir de una invaginación del hipotálamo, 
pero, a diferencia de la adenohipófisis, permanece conectado con 
el hipotálamo a través de un tracto nervioso (el tracto nervioso hi- 
potálamo-hipofisario). Por esta razón se conoce con el nombre de 
neurohipófisis o lóbulo neural. 

La neurohipófisis secreta dos hormonas, la oxitocina y la vaso¬ 
presina (ADH), que se sintetizan dentro de los cuerpos celulares 
de grandes neuronas (magnocelulares) que se extienden en los 
núcleos supraóptico y paraventricular del hipotálamo. Son trans¬ 
portadas unidas a proteínas específicas, las neurofisinas, a lo lar¬ 
go de los axones de estas neuronas hasta las terminaciones ner¬ 
viosas que se extienden dentro del lóbulo posterior. Antes de se¬ 
cretarse, se almacenan en glándulas secretoras, en las propias 
terminaciones nerviosas o en las varicosidades (cuerpos de He- 
ring) de los axones (fig. 12-6). Estas hormonas son secretadas a los 
capilares que perfunden el lóbulo neural como respuesta a impul¬ 
sos nerviosos originados en los núcleos supraóptico y paraventri¬ 
cular. Tanto la oxitocina como la vasopresina son secretadas por 
exocitosis dependiente de calcio, de modo similar a la secreción 
de neurotransmisores en otras terminaciones nerviosas (v. cap. 5). 

La oxitocina y la vasopresina (ADH) 
están estrechamente relacionadas 
desde un punto de vista estructural, 
pero desempeñan funciones diferentes 

La oxitocina y la vasopresina son nonapéptidos y sólo difieren en 
dos de sus residuos de aminoácidos, como muestra la figura 12-7. 
Aunque se secretan junto con las moléculas de neurofisina a las 
que se encuentran unidas en las neuronas, una vez liberadas cir¬ 
culan por la sangre, en su mayor parte, como hormonas libres. 
Los riñones, el hígado y el cerebro son los principales lugares de 
eliminación de estos péptidos, cuya vida media en el torrente cir¬ 
culatorio es de alrededor de 1 min. 

Tanto la oxitocina como la vasopresina actúan sobre las célu¬ 
las diana a través de receptores de superficie acoplados a la pro¬ 
teína G (v. cap. 5). La interacción de la oxitocina con sus recepto¬ 
res estimula el recambio de fosfoinositol, con lo que aumenta el 
nivel de calcio intracelular de las células mioepiteliales de la glán- 
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Arginina-vasopresina Cys - Tyr - Phe - Gln - Asn - Cys - Pro - 
I-S-S - 1 
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Oxitocina Cys — Tyr - lie - Gln - Asn - Cys - Pro - 


dula mamaria. El aumento de calcio intracelular activa, a su vez, 
la maquinaria contráctil, provocando la secreción de leche 
(v. cap. 21). Existen dos clases principales de receptores de vaso¬ 
presina: los receptores V, y los receptores V 2 . La interacción con 
receptores V, aumenta el recambio de fosfoinositol y el calcio in¬ 
tracelular. Los receptores V 8 median los efectos de la vasopresina 
sobre el músculo liso vascular. Las acciones renales de estas hor¬ 
monas están mediadas por receptores V 2 que tienen el AMP cícli¬ 
co como segundo mensajero (v. cap. 17). 

Acciones de la vasopresina (ADH) 

La principal acción fisiológica de la vasopresina es su efecto antidiu¬ 
rético (por ello se denomina hormona antidiurética [ADH]), que se 
describe con mayor detalle en el capítulo 17. En resumen, la vaso¬ 
presina facilita la reabsorción de agua a partir del túbulo distal y los 
túbulos colectores renales, aumentando la permeabilidad de las célu¬ 
las al agua. Como resultado, se produce un aumento de la osmolali- 
dad urinaria y una disminución del flujo de orina. Otros efectos re¬ 
nales de la vasopresina incluyen la estimulación de la reabsorción de 
sodio y el transporte de urea en el túbulo colector medular desde la 
luz hasta el líquido intersticial. Con esto, la vasopresina contribuye a 
mantener el gradiente osmótico entre la corteza y la papila, factor de¬ 
cisivo para la producción de una orina concentrada (v. cap. 17). 

Como su nombre sugiere, la vasopresina también es un potente 
vasoconstrictor. Actúa especialmente sobre el músculo liso arteriolar 
de la piel y sobre la circulación esplácnica. A pesar de esto, en cir¬ 
cunstancias normales el aumento de la presión arterial inducido por 
la vasopresina es insignificante, porque la hormona también induce 
bradicardia y disminución del gasto cardíaco, acciones que tienden a 
compensar el aumento de la resistencia periférica total. El efecto va¬ 
soconstrictor de la vasopresina es importante durante hemorragias o 
deshidrataciones agudas (v. cap. 28). También posee una actividad 
de tipo CRH, estimulando la liberación de ACTH desde la adenohi¬ 
pófisis, e interviene en el control de la sensación de sed. 

Las circunstancias en las que se secreta vasopresina se describen 
en los capítulos 17 y 28; en éste, en cambio, sólo se resumen breve¬ 
mente. La figura 12-8 ilustra los cambios de osmolalidad y de volu¬ 
men plasmático que controlan la liberación de vasopresina: el prin¬ 
cipal estímulo fisiológico es un aumento de la osmolalidad de la san¬ 
gre circulante. Los osmorreceptores localizados en el hipotálamo 
sensan este aumento y activan las neuronas de los núcleos supraóp¬ 
tico y paraventricular. Como consecuencia del aumento de la tasa de 
descarga de los potenciales de acción de estas neuronas, aumenta la 
secreción de vasopresina al torrente circulatorio. 
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Arg - Gly<NH 2 ) 


Fig. 12-7. Secuencias de aminoácidos de la argini- 
- Gly(NH f ) na-vasopresina y de la oxitocina. Pequeñas diferen¬ 
cias estructurales dan lugar a moléculas distintas que 
producen efectos fisiológicos muy diferentes. 


S 


S 










222 


12 Regulación hormonal del organismo 


Deshidratación 


j i 

Disminución de 

!a PVC y de la Pérdida de agua 

presión arterial 


I 


u 


ESTIMULACIÓN DE 
LA SECRECIÓN 
DE ADH 



Estrés 


Disminución de la actividad 
de los barorreceptores 


Aumento de la osmolalidad 
plasmática 


Osm oí receptores 


Aumento de la actividad 
de los barorreceptores 


Neurohipófisis 


INHIBICION DE 
LA SECRECIÓN 
DE ADH 


Aumento de la PVC 
y de la presión arterial 


Secreción Disminución de la 

de ADH osmolalidad plasmática 


Aumento del volumen 
plasmático 


Aumento de la reabsorción de 
agua por parte de ios túbulos 
colectores renales 


Fig. 12-8. Factores que regulan la liberación 
de vasopresina como respuesta a los cambios en 
la osmolalidad plasmática v el volumen sanguí¬ 
neo. Las flechas verdes dirigidas hacia el hipotá- 
lamo indican estimulación; las rojas, inhibición. 
PVC, presión venosa central; NPV, núcleo para- 
ventricular; NSO, núcleo supraóptico. 


La vasopresina se secreta como respuesta a una disminución del 
volumen circulante eficaz (VCE), por ejemplo durante una hemo¬ 
rragia (v. cap. 28), y como respuesta a otros factores, que incluyen 
dolor, estrés y otros traumatismos. La cantidad de vasopresina se¬ 
cretada cuando se produce una disminución del VCE aumenta pro¬ 
porcionalmente a la disminución de las presiones venosa central y 
arterial (v. cap. 28 y flg. 28-3). La presión venosa central es sensa- 
da por los receptores de baja presión (receptores de volumen) de las 
aurículas y las grandes venas, mientras que la presión arterial es 
sensada por barorreceptores arteriales que se localizan en los senos 
carotídeos y en el cayado aórtico (para más detalles, v. cap. 15). 

Alteraciones de la secreción de vasopresina 

Las consecuencias de una producción insuficiente o una sobre¬ 
producción de vasopresina pueden predecirse fácilmente si se co¬ 
nocen sus efectos. Unos niveles anormalmente altos de vasopresi¬ 
na circulante pueden ser consecuencia de ciertos tratamientos 
farmacológicos, traumatismos cerebrales o tumores secretores de 
vasopresina. Los pacientes con estas afecciones presentan una 


orina muv concentrada, retención de agua, disminución de la os- 
molalidad plasmática y depleción de sodio. 

El déficit de vasopresina da lugar a un proceso conocido como 
diabetes insípida, en la que el paciente es incapaz de concentrar la 
orina o limitar su producción, aun cuando la osmolalidad plasmá¬ 
tica esté aumentada. Para contrarrestar la pérdida de agua a tra¬ 
vés de los riñones, el paciente tiene que beber grandes cantidades 
de líquido. Esta enfermedad puede ser consecuencia de trauma¬ 
tismos craneales o de tumores que afectan a la neurohipófisis. La 
deficiencia se trata con la administración de análogos sintéticos 
de vasopresina. La diabetes insípida también puede aparecer 
como consecuencia de la pérdida de receptores de vasopresina en 
la nefrona dista! (diabetes insípida nefrógena). 

Acciones de la oxitocina 

Las principales acciones de la oxitocina se describen con detalle 
en el capítulo 21. En resumen, esta hormona estimula la secreción 
de leche por parte de la glándula mamaria como respuesta al re¬ 
flejo de succión. Provoca la contracción de las células mioepite- 
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Hales que rodean los conductos y alvéolos de esta glándula, de 
forma que la Leche se expulsa a través de los senos galactóforos 
hasta el pezón. La oxitocina también interviene en la expulsión 
del feto y la placenta durante el parto. Se sabe que estimula las 
contracciones del útero y aumenta la sensibilidad del miometrio a 
otros agentes espasmogénicos. 

Control de la secreción de oxitocina 

Al igual que la vasopresina, la oxitocina se libera como respuesta al 
input de las aferencias neurales que llegan hasta las neuronas hipota- 
lámicas que sintetizan la hormona. Aunque esta hormona se libera 
como respuesta a la estimulación vaginal (en especial durante el par¬ 
to), el estímulo más potente para su liberación es la estimulación me¬ 
cánica del pezón debida a la succión del lactante. Los impulsos ner¬ 
viosos se transmiten desde la mama hasta el hipotálamo a través del 
tracto espinotalámico y el tronco cerebral (v. fig. 21-18). Algunos es¬ 
tímulos psicógenos pueden influir también en la secreción de oxito¬ 
cina. Es bien conocido que la secreción de leche es inhibida por al¬ 
gunas formas de estrés y estimulada como respuesta al llanto del lac¬ 
tante hambriento o durante los juegos previos al amamantamiento. 

Alteraciones de la secreción de oxitocina 

Nunca se ha demostrado una secreción excesiva de oxitocina, 
pero su déficit imposibilita la lactancia natural debido a la insufi¬ 
ciencia en la eyección de la leche. 

Resumen 

— 

1. La adenohipóíisis o lóbulo anterior de la hipófisis está situada en 
una depresión poco profunda de la base del cráneo. Secreta hor¬ 
mona del crecimiento (GH), hormona tiroestimulante (TSH), hor¬ 
mona adrenocorticotropa (ACTH), gonadotropina foliculoestimu- 
lante (FSH), gonadotropina luteinizante (LH), prolactina (PRL) y 
una serie de péptidos relacionados. 

2. Un sistema portal de vasos sanguíneos (los vasos portales hipofi- 
sarios) transporta las hormonas desde la región de la eminencia 
media del hipotálamo hasta la adenohipófisis. Estas hormonas o 
factores hipotalámicos controlan la liberación de hormonas ade- 
nohipofisarias. 

3. El eje hipotálamo-hipofisario está regulado por mecanismos de 
feedback que afectan a muchos de sus órganos diana, 

4. La neurohipófisis o lóbulo posterior es una invaginación del hi¬ 
potálamo. Secreta dos hormonas peptídicas, la vasopresina (hor¬ 
mona antidiurética o ADH) y la oxitocina. Estas hormonas se sin¬ 
tetizan en los cuerpos celulares de las neuronas de los núcleos pa- 
raventricular y supraóptico, y son estructuralmente similares. 
Sus acciones, sin embargo, son muy diferentes. 

5. La vasopresina estimula la reabsorción de agua desde los túbulos 
colectores medulares de las nefronas, produciendo una disminu¬ 
ción del volumen de orina y un aumento de la osmolalidad de 
esta. También ejerce un efecto presor sobre el músculo liso vas¬ 
cular. Es liberada como respuesta al aumento de la presión osmó¬ 
tica del plasma o a una disminución del volumen sanguíneo. 

6. La oxitocina estimula la secreción de leche en la mama durante el 
periodo de lactancia. También aumenta la actividad contráctil 
del miometrio y puede influir en la expulsión del feto durante el 
parto. 


12.3 Hormona del crecimiento (GH) 

La adenohipófisis secreta hormona del crecimiento en mayores can¬ 
tidades que cualquiera de las hormonas restantes. La forma princi¬ 
pal de hormona del crecimiento humana (GHh) es un péptido de 
gran tamaño que contiene 191 residuos de aminoácidos. La ade¬ 
nohipófisis contiene alrededor de 10 mg de hormona del creci¬ 
miento, la cual se secreta en los adultos a un ritmo de aproximada¬ 
mente 1,4 mg por día. Sin embargo, es importante observar que du¬ 
rante un periodo de 24 h la tasa de secreción de GH fluctúa. En el 
plasma, alrededor del 70% de las moléculas de GH están unidas a 
diversas proteínas, incluyendo una proteína específica fijadora de 
GH que tiene una secuencia de aminoácidos casi idéntica a la de la 
parte extracelular del receptor de GH presente en las células diana. 

Acciones de la GH 

La GH ejerce gran diversidad de acciones metabólicas, que se re¬ 
lacionan con casi todas las células. Sin embargo, sus principales 
objetivos son el hueso y el músculo esquelético. Estimula el creci¬ 
miento en niños y adolescentes pero continúa produciendo efec¬ 
tos metabólicos durante toda la vida del adulto. Con el fin de des¬ 
cribirla, conviene clasificar sus acciones en dos categorías: efectos 
directos sobre el metabolismo de las grasas, proteínas e hidratos 
de carbono, y acciones indirectas que tienen como consecuencia 
el crecimiento del esqueleto. En la figura 12-9 se ilustran las prin¬ 
cipales acciones de la GH. 

Efectos metabólicos directos de la GH 

Esencialmente, la GH es una hormona anabólica, es decir, que es¬ 
timula la síntesis proteica. También es una ahorradora de glucosa 
de acción diabetogénica y anliinsulina. La GH estimula la capta¬ 
ción de aminoácidos por parte de las células (en especial las del hí¬ 
gado, el músculo y el tejido adiposo) y la incorporación de ami¬ 
noácidos a las proteínas en muchos órganos del cuerpo. Produce 
un aumento de las tasas de síntesis de ARN y ADN y, en último 
término, de la división celular. Este efecto se considera especial¬ 
mente importante durante los años de crecimiento, porque con¬ 
tribuye al aumento de la longitud de los huesos y de la masa de te¬ 
jidos blandos. También induce un aumento de la tasa de diferen¬ 
ciación condrocítica a partir de fibroblastos en el hueso. Los 
efectos netos de la GH sobre el metabolismo de las proteínas con¬ 
sisten en un aumento de la tasa de síntesis proteica, una disminu¬ 
ción del contenido plasmático de aminoácidos y un equilibrio ni¬ 
trogenado positivo (definido como la diferencia entre la ingesta 
diaria de nitrógeno procedente de los alimentos y la excreción de 
este elemento en la orina y las heces en forma de productos de de¬ 
secho nitrogenado). 

Las acciones de la GH sobre el metabolismo de los lípidos y los 
hidratos de carbono son esencialmente diabctogénicas. La GH au¬ 
menta los niveles plasmáticos de glucosa a través de dos mecanis¬ 
mos: por un lado, disminuye la lasa de captación de glucosa de las 
células (principalmente las musculares y las del tejido adiposo), y 
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Ejercicio 



t 

Estimulación del crecimiento (expansión clonal. p. ej., condrocitos) Fig. 12-9. Acciones principales de la hormona del creci- 

(huesos. tejidos blandos, gónadas, visceras) miento y factores que regulan su secreción. 


por otro, aumenta la tasa de glucogenólisis del hígado. La GH es¬ 
timula la degradación de la grasa almacenada en el tejido adiposo, 
asi como la liberación de ácidos grasos libres en el plasma. Esta ac¬ 
ción es importante para proporcionar un sustrato metabólico no 
hidrocarbonado para que tejidos como el músculo puedan gene¬ 
rar ATP, y aumenta durante el ayuno. Como consecuencia del au¬ 
mento en la oxidación de grasa, se produce una disminución del 
cociente respiratorio (v. cap. 24). 

Las acciones directas de la GH sobre diversos sustratos mctabóli- 
eos pueden resumirse del siguiente modo: esta hormona, que es esen¬ 
cialmente anabólica, estimula la síntesis proteica y activa la utiliza¬ 
ción de grasas para la síntesis de ATP, conservando así la glucosa. 

Acciones indirectas de la GH 
sobre el crecimiento esquelético 

Las principales acciones fisiológicas de la GH son: mantenimiento 
de los tejidos y estimulación del crecimiento lineal durante la in¬ 
fancia v la adolescencia. Estas acciones, en especial la segunda, se 


tratan con mayor detalle en el capítulo 23. Es importante recordar 
que el crecimiento es un proceso complejo controlado por nume¬ 
rosos agentes, entre los cuales hay diversos factores de creci¬ 
miento y hormonas, además de la propia GH. 

Los efectos de la GH como estimulador del crecimiento están 
mediados, en parte, por sus acciones sobre el transporte de ami¬ 
noácidos y, en parte, por la estimulación de la síntesis proteica. El 
crecimiento esquelético es consecuencia de la estimulación de las 
mitosis en las placas epifisarias del cartílago de los huesos largos 
del niño que esté en desarrollo. La GH estimula este proceso en el 
cartílago y en el hueso mediante una acción directa, estimulando 
el crecimiento y la diferenciación. Contribuyen a ello unos poli- 
péptidos denominados factores de crecimiento de tipo insulina 
(IGF, insulin-like growth factor), que son sintetizados, principal¬ 
mente, en el hígado. Estos agentes estimulan la división de las cé¬ 
lulas del cartílago, que secretan más matriz cartilaginosa. Parte de 
este cartílago de crecimiento se convierte en tejido óseo, lo que 
permite el aumento de la longitud del hueso (v. cap. 23). El creci¬ 
miento de los huesos largos como respuesta a la GH se interrum¬ 
pe una vez que las placas epifisarias se convierten en hueso, cuan- 
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do termina la adolescencia (un proceso conocido como fusión de 
las epífisis). A partir de este momento, no es posible un aumento 
adicional de la talla, a pesar de que la secreción de GH continúa 
durante toda la vida adulta, aunque de forma decreciente. 

¿Qué son los IGF y cómo estimulan 
el crecimiento? 

La secuencia de aminoácidos de los IGF muestra una homología sig¬ 
nificativa con la hormona pancreática insulina y ambos comparten 
algunas de sus acciones. Se han identificado dos factores IGF: IGF-1 
e IGF-2. El primero tiene un efecto estimulante del crecimiento más 
potente, y el segundo, una acción de tipo insulina más potente. Una 
acción importante de la GH es la estimulación de la producción de 
IGF-1 por parte del hígado. El IGF-1 estimula gran cantidad de pro¬ 
cesos celulares responsables del crecimiento tisular; en muchas cé¬ 
lulas (p. ej. f fibroblastos, células musculares y del hígado), estimu¬ 
la la producción de ADN y la tasa de división celular, así como la 
incorporación de sulfato a la condroitina de los condrocitos (las cé¬ 
lulas que producen cartílago para los huesos) y la síntesis de gluco- 
saminoglucano para la formación de cartílago y de colágeno. 

Los efectos estimuladores del crecimiento de la GH parecen 
ser decisivos para el crecimiento observado durante la infancia, 
en especial desde los 3 años de edad hasta el final de la adolescen¬ 
cia. Los niveles de IGF-1 reflejan la tasa de crecimiento durante 
este período, y durante la pubertad se detecta un aumento nota¬ 
ble de esta hormona. La GH y el IGF-1 parecen ser menos impor¬ 
tantes para el crecimiento; en cambio, durante el período fetal y 
neonatal, el IGF-2 tiene más importancia. 

La secreción de GH está determinada 
por la secreción hipotalámica de GHRH 
y somatostatina 

Como se ha descrito anteriormente, la GH se encuentra bajo el doble 
control de los factores liberados por las neuronas hipotalámicas. Su 


secreción es estimulada por el factor u hormona liberadora de la hor¬ 
mona del crecimiento (GHRH) e inhibida por la somatostatina. La 
tasa de liberación de GH por parte de las células somatotropas de la 
adenohipófisis está determinada, por lo tanto, por el equilibrio en¬ 
tre estas dos hormonas. Dado que la secreción de GH disminuye 
cuando se eliminan todas las influencias hipotalámicas (experimen¬ 
talmente o a causa de un proceso patológico), los efectos positivos de 
la GHRH sobre la liberación de GH suelen ser dominantes. 

Igual que todas las hormonas de la adenohipófisis, la GH es li¬ 
berada en pulsos de tipo discreto, siendo estos pulsos más fre¬ 
cuentes en la adolescencia. El mecanismo detallado de esta libera¬ 
ción pulsátil no se ha determinado aún, pero los picos de secre¬ 
ción de GH parecen coincidir con los picos de secreción de 
GHRH, mientras que los valores mínimos coinciden con un au¬ 
mento de la tasa de liberación de somatostatina. La secreción de 
GH también muestra un ritmo circadiano definido, con aumentos 
notables durante los períodos de sueño profundo, en que se pro¬ 
ducen descargas de secreción cada 1-2 h. Parece que las vías sero- 
toninérgicas del cerebro median esta respuesta. En la figura 12-10 
se ilustra la naturaleza pulsátil y circadiana de la secreción de GH. 
Es importante tener en cuenta estas características de la secreción 
de GH cuando se llevan a cabo determinaciones de los niveles 
plasmáticos de esta hormona en la práctica clínica. Una determi¬ 
nación aislada puede ser inapropiada para fines diagnósticos, caso 
en que será necesario llevar a cabo frecuentes análisis seriados. 

Una serie de estreses físicos y psicológicos estimulan la secre¬ 
ción de GH: ansiedad, dolor, cirugía, frío, hemorragias, fiebre y 
ejercicio extenuante. Parece que las vías adrenérgicas y colinérgi- 
cas del cerebro median estos efectos. No se ha definido con deta¬ 
lle la importancia que tiene este aumento de la secreción de GH, 
pero parece probable que el efecto ahorrador de glucosa que tie¬ 
ne esta hormona sea de utilidad en las circunstancias señaladas. 


Factores metabólicos que influyen 
en la secreción de GH 

El estímulo metabólico más potente para la liberación de GH es la hi- 
poglucemia. Es una respuesta homeostática apropiada, porque la 


Fig. 12-10. Fluctuaciones diurnas de la secreción de 
hormona del crecimiento en un niño sano de 7 años 
de edad. Obsérvese la marcada liberación pulsátil de la 
hormona durante el sueño. 
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GH actúa como una hormona ahorradora de glucosa, estimulando la 
degradación de grasas para que haya ácidos grasos disponibles para 
la oxidación. Al mismo tiempo, la GH inhibe la captación de gluco¬ 
sa por parte de los tejidos periféricos y la conserva para que el cere¬ 
bro pueda utilizarla. En comparación con el efecto hipoglucómico, 
una carga oral de glucosa suprime rápidamente la liberación de GH. 

Durante un ayuno prolongado se secreta GH. Una vez más, 
también aquí son importantes sus efectos ahorradores de glucosa y 
sus efectos sobre el metabolismo de los lipidos. de manera que se 
pueda garantizar el aporte de glucosa a los tejidos que dependen 
totalmente de la misma como sustrato metabólico (tal como el SNC). 
Otros factores metabólicos que aumentan la tasa de secreción de 
GH incluyen el aumento de los niveles plasmáticos de aminoácidos 
y la disminución de la concentración plasmática de ácidos grasos li¬ 
bres. Todas estas acciones mctabólicas están controladas por cam¬ 
bios en la secreción de GHRH y de somatostatina. 

Acciones de feedback de la GH y los IGF 

La secreción de GH se ve influida por la concentración plasmáti¬ 
ca de la propia hormona. Niveles plasmáticos altos de GH inhiben 
la liberación de más hormona, lo cual constituye un ejemplo de 
un circuito de feedback negativo corto: la GH disminuye su pro¬ 
pia liberación alterando las tasas de secreción de GHRH y de so¬ 
matostatina por parte del hipotálamo, o bien alterando la sensibi¬ 
lidad de la adenohipófisis a estos factores hipotalámicos. Además 
de los efectos de feedback directo de la propia GH, se considera 
que el IGF-1 también puede inhibir la síntesis hipoflsaria de esta 
hormona a través de un mecanismo de feedback. Estas interaccio¬ 
nes se muestran en la figura 12-9. 


Tanto la hipersecreción como la hiposecreción de GH pueden dar 
lugar a anomalías estructurales. En niños, la hipersecreción causa 
gigantismo , un proceso en el cual el crecimiento es excepcional¬ 
mente rápido. El individuo que lo padece puede alcanzar una es¬ 
tatura de 2,4 m, a pesar de que las proporciones corporales siguen 
siendo relativamente normales porque la GH estimula el creci¬ 
miento coordinado del esqueleto en niños y adolescentes. 

El déficit de GH en niños causa enanismo hipofisario , caracte¬ 
rizado por un enlcntecimiento del crecimiento de los huesos lar¬ 
gos. Los individuos no tratados alcanzan una estatura máxima no 
superior a 1,2 m, pero sus proporciones corporales suelen ser nor¬ 
males. La ausencia de GH va acompañada a menudo de otras defi¬ 
ciencias en hormonas hipofisarias, en especial TSH y gonadotro- 
pinas. En este caso, el niño tiene un aspecto desproporcionado y 
no madura sexualmente. Cuando el déficit hormonal se diagnosti¬ 
ca antes de la pubertad, el tratamiento de sustitución con GH (uti¬ 
lizando GH humana producida por ingeniería genética) puede es¬ 
timular un crecimiento somático normal (v. cap. 23). 

Si se secretan cantidades excesivas de GH una vez que se ha 
alcanzado la estatura del adulto y después del cierre de las epífi¬ 
sis, se desarrolla un proceso conocido como acromegalia. La acro¬ 
megalia, que literalmente significa «ensanchamiento de las extre¬ 
midades», se caracteriza por un engrosamiento de aquellas áreas 
óseas que siguen siendo sensibles a la GH, como las manos, los 
pies, la cara y la mandíbula. El engrosamiento de los tejidos blan¬ 
dos da a las facciones un aspecto tosco (fig. 12-11) y causa un au¬ 
mento del tamaño de la lengua; también se produce un creci¬ 
miento excesivo de algunos órganos viscerales. La hipersecreción 
de GH suele ser consecuencia de la existencia de un tumor de las 




Fig. 12-11. Un paciente con acromegalia debida a la producción excesiva de GH du¬ 
rante la vida adulta. Se pueden observar los rasgos faciales toscos (a), así como el au¬ 
mento de tamaño de la mano (b). 
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Resumen 


12.4 Glándula tiroides 


1. La GH es una hormona pcptidica secretada por las células somato- 
tropas de la adenohipófisis. La secreción de GH es estimulada por 
ei factor GRRH hipotalámico e inhibida por la somatosiatina hipo* 
talámica. Los efectos del GHKH suelen ser dominantes. La secre¬ 
ción de GH muestra un ritmo circadiano. y las lasas mis altas se ob¬ 
servan durante el sueño profundo (no RFM). 

2. La GH ejerce una amplia variedad de acciones metabólicas, tanto 
directas como indirectas (mediadas por los IGF, factores de creci¬ 
miento sintetizados principalmente por el hígado). La GH estimu¬ 
la la síntesis proteica y su acción antiinsuiinica tiene un efecto 
ahorrador de glucosa; también estimula la lipólisis, lo que pro¬ 
porciona sustrato no hidrocarbonado para la generación de ATP. 

3. La GH es decisiva para el crecimiento esquelético normal entre los 
3 años de edad y la pubertad. Hn la edad adulta contribuye al 
mantenimiento de ios tejidos. Ei crecimiento esquelético se produ¬ 
ce como respuesta a los IGF estimulados por la GH. Estos factores 
estimulan la división de las células de ios cartílagos y aumentan el 
depósito de cartílago en ias epífisis (cartílagos de crecimiento). 

4. El estimulo metabólico más importante para la secreción de GH es 
la hipoglucemia. El aumento de los niveles plasmáticos de amino¬ 
ácidos y la disminución de los niveles plasmáticos de ácidos gra¬ 
sos libres también estimulan la secreción de GH. 

5. El déficit de GH en la edad adulta da lugar a un enanismo hipofi- 
sario, mientras que su exceso da lugar a un gigantismo. La secre¬ 
ción excesiva de GH durante la vida adulta provoca acromegalia. 


células somatotrópicas de la adenohipófisis. Este tipo de tumores 
puede extirparse quirúrgicamente, pero los cambios anatómicos 
que ya se han producido son irreversibles. 

En adultos, la hiposecreción de GH no representa una amenaza 
para la vida y hasta hace poco no se había tratado. En el capítulo 23 
hay más ilustraciones de pacientes con trastornos hipofisarios. 
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Fig. 12-12. Localización anatómica de la glándula tiroides y su drenaje 
venoso. 


La glándula tiroides es un órgano diferenciado adherido a la tráquea, 
justo debajo de la laringe. Consta de dos lóbulos planos conectados 
por un istmo (fig. 12-12). Secreta dos hormonas que contienen yodo, 
la tiroxina (TJ y la tnyodotironina (TJ, que ejercen una amplia di¬ 
versidad de acciones en todo el organismo. Son responsables princi¬ 
palmente de la regulación del metabolismo y estimulan un creci¬ 
miento y desarrollo normales. Una tercera hormona, la calcitonina, es 
secretada por células diseminadas por toda la glándula (células para¬ 
foliculares o células C). La calcitonina es una hormona pcptidica que 
desempeña un papel en la regulación de los niveles plasmáticos de 
calcio. Se describirá con más detalle en el apartado 12.6. 


Estructura y desarrollo de la glándula 
tiroides 

La glándula tiroides se desarrolla a partir del endodermo asociado 
con el suelo de la faringe y después a la parte delantera del cuello. 
Es capaz de sintetizar y secretar hormonas tiroideas bajo la influen¬ 
cia de la TSH fetal alrededor de la semana 11 o 12 de embarazo. Se 
considera que las hormonas tiroideas fetales son decisivas para el ul¬ 
terior crecimiento y desarrollo fetales del esqueleto y el SNC. 

La glándula tiroides del adulto pesa 10-20 g y se caracteriza 
por un riego sanguíneo abundante (alrededor de 5 mi • g _l ■ min J ). 
También dispone de una rica inervación autónoma a partir del 
nervio vago y ios troncos simpáticos cervicales, que parecen re¬ 
gular el riego sanguíneo hasta la glándula. 


Histología de la glándula tiroides 

Los principales componentes histológicos de la glándula tiroides se 
ilustran en la figura 12-13. La unidad funcional de la glándula es el 
folículo, y contiene miles de ellos. Cada folículo consiste en una ca¬ 
vidad central llena de coloide revestida de una capa epitelial de célu¬ 
las foliculares. El coloide está compuesto en su mayor pane por una 
glucoproteína yodada, la tiroglobulina. Una membrana basa! rodea 
cada folículo, y las células parafoliculares o células C se extienden 
dentro de esta membrana o están diseminadas entre los folículos. 

Los folículos miden entre 20 y 900 |im de diámetro y su as¬ 
pecto varía de acuerdo con el nivel prevaleciente de actividad de 
la glándula tiroides. Como se muestra en la figura 12-13, cuando 
el tiroides es muy activo, los folículos parecen contener poca can¬ 
tidad de coloide y las células epiteliales foliculares adoptan una 
forma columnar. Sin embargo, durante los períodos de inactivi¬ 
dad, los folículos están llenos de coloide y las células epiteliales 
adoptan un aspecto cuboidal, aplanado. 


Síntesis de las hormonas tiroideas 

La triyodotironina (T,) y la tiroxina (T 4 ) son las principales hor¬ 
monas secretadas por la glándula tiroides. Son aminoácidos yoda¬ 
dos. En la figura 12-14 se muestran sus estructuras química> 
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Fig. 12-13. Componentes histológicos de la glán¬ 
dula tiroides: a) relación entre los folículos, las cé¬ 
lulas C y otras estructuras dentro de la glándula; 

b) folículos hipoactivos llenos de coloide. Obsér¬ 
vese el aspecto aplanado de las células epiteliales; 

c) folículos sumamente activos que apenas contie¬ 
nen coloide. En este caso, el aspecto de las células 
epiteliales es columnar. 


como las de sus precursores yodados y la de la forma inactiva bio¬ 
lógicamente de T 3 , la T } inversa. 

Las hormonas tiroideas son las únicas sustancias del organismo 
que contienen yodo. En consecuencia, es esencial una ingesta sufi¬ 
ciente de yodo para la síntesis normal de hormonas tiroideas. Las 
necesidades dietéticas mínimas son de alrededor de 75 |ig al día pero 
en la mayoría de regiones del mundo la ingesta supera considera¬ 
blemente este nivel. La síntesis de hormonas tiroideas se relaciona 
con la captación de yodo desde la sangre y la incorporación de áto¬ 
mos de yoduro a residuos de tirosina de la tiroglobulina, la gluco- 
proteína sintetizada por las células foliculares. En la figura 12-14 se 
muestran los principales pasos relacionados con la síntesis y la se¬ 
creción de hormonas tiroideas, que se describen a continuación. 

Captación de yoduro: la bomba de yoduro 

El yodo procedente de los alimentos y el agua de la bebida es absor¬ 
bido por el intestino delgado como yoduro inorgánico y es captado 
por la glándula tiroides. La membrana plasmática basal de las células 
foliculares contiene una bomba de yoduro que transporta activa¬ 
mente iones yoduro desde la sangre hasta las células contra un gra¬ 
diente electroquímico pronunciado. En este sentido, las células foli¬ 
culares concentran el yoduro de 20 a 100 veces. La energía necesaria 
para la captación de yoduro procede de la fosforilación oxida ti va y la 
bomba está estimulada por la TSH. La bomba de yoduro puede ser 


inhibida competitivamente por aniones relacionados estructural- 
mente como el perclorato y el tiocianato, el bromuro y el nitrito. 

Oxidación del yoduro 

Antes de que el yodo de la dieta pueda introducirse en una com¬ 
binación orgánica debe ser convertido en yodo libre (oxidado). 
Esta conversión en yodo reactivo se lleva a cabo en presencia de 
la enzima peroxidasa, que se localiza principalmente cerca de la 
membrana apical de la célula folicular. El peróxido de hidrógeno, 
cuyo origen no está claro, actúa como aceptor de electrones para 
la reacción de oxidación. El yodo libre se libera en la interfase en¬ 
tre la célula folicular y el coloide contenido en la luz folicular, 
donde posteriormente se produce la yodación de la tiroglobulina. 

Síntesis de la tiroglobulina 

La tiroglobulina es una glucoproteína con un peso molecular de 
670 kDa. Se sintetiza en el retículo endoplásmico rugoso de las cé¬ 
lulas foliculares como unidades peptídicas de un peso molecular 
de 330 kDa. Éstas se combinan y se añaden las mitades hidrocar- 
bonadas. La proteína completa se empaqueta en vesículas peque¬ 
ñas que se desplazan hasta la membrana plasmática apical, donde 
se liberan a la luz folicular por exocitosis (v. cap. 4) y se almace¬ 
nan como coloide. 
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Fig. 12-14. Principales etapas de la síntesis de hormonas tiroideas. Obsérvese que la glándula tiroides secreta alrededor de 80 pg de tiroxina (TJ al 
día, pero sólo unos 4 fig de T 3 y 2 fig de T, inversa (rT 3 ). La mayor parte de T 3 y rT, se forman por desyodación de T, en los tejidos. P indica la partici¬ 
pación de un radical yoduro libre. 


Yodación de la tiroglobulina 

Dentro del coloide se encuentran residuos de tirosina unidos a las 
moléculas de tiroglobulina por enlaces peptidicos. El yodo libre 
se une a la posición 3 de un residuo de tirosina formando mono- 
yodotirosina (MIT). Una segunda yodación en posición 5 da lugar 
a la diyodotirosina (DIT). Aunque cada molécula de tiroglobulina 
contiene alrededor de 125 residuos de tirosina, sólo aproximada¬ 
mente un tercio de los mismos están disponibles para la yodación, 
porque se sitúan en la superficie de la glucoproteína o cerca de la 
misma. Después de la yodación, se producen reacciones de aco¬ 
plamiento entre las MIT y las DIT para sintetizar las formas hor¬ 
monalmente activas, la triyodotironina (T 3 ) y la tiroxina (T 4 ), 
como se indica en la figura 12-14. 

La proteína yodada se almacena dentro de la luz del folículo 
tiroideo. En comparación con la mayoría de glándulas endocrinas, 
que no almacenan cantidades apreciables de hormonas, la tiroides 
contiene hormonas tiroideas para varias semanas. Esto es impor¬ 
tante para mantener unos niveles circulantes normales de estas 
hormonas cuando se produce una disminución temporal en el su¬ 
ministro de yodo de la dieta. 

Secreción de hormonas tiroideas 

La tiroglobulina debe ser hidrolizada antes de que las hormonas ti¬ 
roideas T, y T, puedan ser liberadas al torrente circulatorio. Cuando 


la glándula tiroides es estimulada por la hormona tiroestimulante de 
la adenohipófísis, las células foliculares captan gotas de coloide a 
través de las membranas apicales por endocitosis. Las vesículas de 
endocitosis que contienen coloide se separan de la membrana apical 
gracias a las estructuras citoesqueléticas (microtúbulos y microñla- 
mentos; v. cap. 3). Ai mismo tiempo, los lisosomas se dirigen hacia 
las vesículas de endocitosis. A continuación se produce una fusión 
entre las membranas de los lisosomas y las vesículas que contienen 
coloide, y la tiroglobulina se degrada. Como consecuencia, se libe¬ 
ran yodotirosinas, aminoácidos y azúcares. Los aminoácidos y azú¬ 
cares son reciclados dentro de la glándula, mientras que la MIT y la 
DIT son desyodadas, de modo que puede utilizarse nuevamente el 
yodo. La Tj y la T 4 se liberan en los capilares fenestrados que rodean 
el folículo, probablemente por difusión. Normalmente, la tiroglobu¬ 
lina no se libera en la circulación, a menos que se produzca una in¬ 
flamación o una lesión de la glándula. La figura 12-15 ilustra los pro¬ 
cesos implicados en la secreción de las hormonas tiroideas. 

Regulación de la secreción 
de las hormonas tiroideas 

Como se explica en el apartado 12.2, la actividad de la glándula ti¬ 
roides está controlada por la hormona tiroestimulante (TSH) proce¬ 
dente de la adenohipófísis. A su vez, la secreción de TSH está con¬ 
trolada por el factor hipotalámico liberador de tirotropina. o TRH 
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Pinocitosis de coloide 



Fig. 12-15. Procesos celulares implicados en la síntesis y liberación subsiguiente de las hormonas tiroideas. La TSH estimula tanto la síntesis de ti- 
roglobulina (TG) como la secreción de T 3 y T*. 


La TSH actúa uniéndose a receptores específicos en la superficie de 
la célula folicular del tiroides, estimulando así la adenil ciclasa uni¬ 
da a la membrana y, en consecuencia, aumentando el nivel de AMP 
cíclico. La elevación del AMP cíclico activa la proteincinasa A, lo 
que induce un incremento de la transcripción génica. 

La TSH regula la mayor parte de aspectos de la síntesis y se¬ 
creción de hormonas tiroideas (Gg. 12-15). Éstos incluyen la esti¬ 
mulación de la captación de yoduro, la actividad de la peroxi- 
dasa, la síntesis de tiroglobulina y la yodación de los residuos de 
tirosina en la tiroglobulina. La TSH también estimula el acopla¬ 
miento de las moléculas de MIT y DIT, así como todos los aconte¬ 
cimientos que dan lugar a la secreción de hormonas tiroideas. El 
resultado final de las acciones de la TSH es aumentar la síntesis de 
hormona tiroidea, que se almacenará dentro de los folículos, así 
como aumentar la secreción de hormonas tiroideas al torrente cir¬ 
culatorio. La TSH es una hormona trópica, lo que significa que 
ejerce un efecto de mantenimiento tónico sobre la glándula tiroi¬ 
des y su riego sanguíneo. En ausencia de TSH, la glándula tiroi¬ 
des se atrofia rápidamente. 

Las hormonas tiroideas circulantes influyen en la tasa de se¬ 
creción de TSH por medio de sus efectos de feedback negativo, 
tanto sobre el hipotálamo como sobre la adenohipófisis. Otras 
hormonas también parecen alterar la secreción de TSH. Por ejem¬ 
plo, los estrógenos aumentan la sensibilidad de las células secre¬ 
toras de TSH al TRH, mientras que niveles elevados de glucocor- 
ticoides inhiben la liberación de TSH. 

Además de los mecanismos de control químico, diversas afe- 
rencias nerviosas que llegan al hipotálamo intervienen en la re¬ 


gulación de la secreción de TRH y, por consiguiente, de TSH y de 
hormonas tiroideas. El estrés por frío estimula la secreción de hor¬ 
mona tiroidea. A] cabo de 24 h de permanecer en un entorno frío, 
se produce un aumento de los niveles circulantes de T 4 , que al¬ 
canzan un máximo unos días más tarde. 

Transporte, distribución tisular y 
metabolismo de las hormonas tiroideas 

La T 3 y la T 4 circulan por la sangre en su mayor parte unidas a 
proteínas plasmáticas. Solamente alrededor del 0,5% de T 3 y me¬ 
nos del 0,05% de T 4 circulante se encuentra en forma libre. Al¬ 
rededor del 75% de la T 4 circulante está unida a la globulina fi¬ 
jadora de tironina; un 15-20% está unida a la prealbúmina y el 
resto, a la albúmina, mientras que prácticamente toda la T 3 está 
unida a la globulina fijadora de tironina. Puesto que la T 4 se une 
a las proteínas plasmáticas con una afinidad 10 veces mayor que 
la de la T y su tasa de aclaramiento metabólico es más lenta. En 
consecuencia, la vida media de la T 4 en el plasma es significati¬ 
vamente mayor que la de T 3 (7 días para la T 4 y menos de 24 h 
para la T 3 ). 

La T 3 y la T 4 parecen penetrar en las células mediante un pro¬ 
ceso mediado por transportador que requiere energía y que po¬ 
dría ser dependiente del sodio extracelular. Una vez en el interior 
de las células, buena parte de la T 4 experimenta una desyodación 
en T 3 . La mayor parte de esta conversión tiene lugar en el hígado 
y los riñones. Por esta razón, a menudo se hace referencia a la T 4 



























O MASSON. S A. Fotocopiar sin aulorÍ2ación es un delito 


12.4 Glándula tiroides 231 


como prohormona de la T v pero es preciso recordar que, aunque 
es biológicamente menos activa que la T 3 , la T„ ejerce efectos hor¬ 
monales, y probablemente posee sus propios receptores celulares. 

Además de ser desyodada en la forma activa de T 3 , la T 4 tam¬ 
bién puede experimentar una conversión a T 3 inversa (rT 3 ) en los 
tejidos. En este caso, el yoduro es eliminado del residuo de tirosi- 
na interno de la molécula (fig. 12-14). La producción de rT ? a par¬ 
tir de T 4 parece aumentar cuando se limita la ingesta de calorías. 
A partir de la discusión que sigue sobre los efectos de las hormo¬ 
nas tiroideas, quedará claro que actuarían como un mecanismo de 
conservación de energía. 

Acciones de las hormonas tiroideas 

Las hormonas tiroideas producen efectos prácticamente en cual¬ 
quier tejido. La información sobre estos efectos se ha obtenido, en 
su mayor parte, a partir de estudios en seres humanos y en animales 
con glándulas tiroides hiperactivas o con un grado insuficiente de 
actividad (hiper e hipotiroidismo) y a partir de investigaciones so¬ 
bre las acciones in vitro de la T 3 y de la T 4 . En términos generales, se 
puede considerar que las hormonas tiroideas son factores de creci¬ 
miento tisular, porque, incluso si los niveles de la GH son normales, 
en ausencia de hormonas tiroideas se deteriora el crecimiento nor- 



Eíectos en todo el organismo 

Fig. 12-16. Principales efectos de las hormonas tiroideas. 


I 

mal del organismo. Las hormonas tiroideas producen efectos tisula- 
res específicos y aumentan la tasa basal de consumo de oxígeno y la 
producción de calor por parte del organismo en conjunto (v. tam¬ 
bién cap. 26). En la figura 12-16 se resumen los principales efectos 
de la secreción de hormonas tiroideas. 

Producción de calor (calorigénesis) 

En la mayor parte de tejidos, el consumo de oxígeno y la produc¬ 
ción de calor aumentan como respuesta a las hormonas tiroideas. 
Las principales excepciones son el cerebro, el bazo, los testículos, 
el útero y la adenohipófisis, que apenas poseen receptores para 
dichas hormonas. Esta acción calorigénica es importante en la re¬ 
gulación de la temperatura y, en especial, en la adaptación a los 
entornos fríos, a pesar de que la tasa de actividad metabólica o 
tasa metabolicobasai (TMB) no empieza a aumentar hasta un día o 
más después del aumento de la secreción de hormonas tiroideas. 
La TMB es un indicador útil del estado de las hormonas tiroideas 
de un individuo. Una TMB alta indica una glándula tiroides ex¬ 
cesivamente activa, mientras que una tiroidectomía o hipotiroi¬ 
dismo da lugar a una disminución de la TMB. En el capítulo 24 se 
abordan la determinación de la TMB y su control hormonal. 

¿Qué induce el aumento del consumo de oxigeno 
como respuesta a las hormonas tiroideas? 

No están claros los mecanismos celulares precisos implicados en 
los efectos de las hormonas tiroideas sobre el consumo de oxíge¬ 
no. No obstante, el aumento de la TMB se asocia con un aumento 
del tamaño y el número de mitocondrias dentro de las células de 
los tejidos sensibles, y también con un aumento de las concentra¬ 
ciones de muchas de las enzimas de la cadena respiratoria. Ade¬ 
más, tanto la T 3 como la T 4 estimulan la actividad de la Na~/K 
-ATPasas, por lo que aumenta la tasa de transporte de sodio y po¬ 
tasio a través de la membrana celular. Como consecuencia, au¬ 
mentará la hidrólisis de ATP, que, a su vez, estimula el consumo 
de oxígeno por parte de las mitocondrias. 

El aumento del consumo de oxígeno se acompaña necesaria¬ 
mente de un aumento de la temperatura corporal, aunque esto 
está en cierto modo compensado por un aumento de la pérdida de 
calor a través del flujo de sangre hasta los vasos sanguíneos, el su¬ 
dor y la ventilación (también mediadas por las hormonas tiroi¬ 
deas). El gasto cardíaco también aumenta como respuesta a las 
hormonas tiroideas, que actúan potenciando los efectos de las ca- 
tecolaminas. Éstas aumentarán la frecuencia cardíaca en reposo y 
el volumen sistólico (aunque si los valores de hormonas tiroideas 
son muy altos, se producirá una pérdida de masa muscular y dis¬ 
minuirá la fuerza del latido cardíaco). 

Las hormonas tiroideas modifican el metabolismo 
de las grasas y los hidratos de carbono y 
proporcionan sustratos para la oxidación 

Las hormonas tiroideas ejercen una serie de efectos sobre el meta¬ 
bolismo de los hidratos de carbono. Actúan directamente sobre 
los sistemas enzimáticos implicados, e indirectamente potencian¬ 
do las acciones de otras hormonas, como la insulina v las cair: 
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laminas. Las hormonas tiroideas aumentan la tasa de absorción in¬ 
testinal de la glucosa y la tasa de captación de glucosa por las cé¬ 
lulas periféricas, como las del músculo y el tejido adiposo. Dosis 
bajas de hormonas tiroideas parecen potenciar el efecto de la in¬ 
sulina, es decir, estimulan la síntesis de glucógeno y la utilización 
de glucosa. No obstante, niveles mayores podrían intensificar las 
acciones calorigénicas de la adrenalina y, por lo tanto, aumentar 
la tasa tanto de la glucogenólisis como de la gluconeogénesis. 

Las hormonas tiroideas afectan a la mayor parte de reacciones 
del metabolismo de los lípidos. Ejercen una potente acción lipolí- 
tica sobre los depósitos de grasa, lo que tiende a aumentar los ni¬ 
veles plasmáticos de ácidos grasos libres. Probablemente, parte 
de esta acción se debe a la potenciación de la actividad de las ca- 
tecolaminas, que estimulan la lipólisis a través del sistema adenil 
ciclasa-AMP cíclico. También producen un aumento de la oxida¬ 
ción de los ácidos grasos libres liberados, lo que contribuye al 
efecto calorigénico. El efecto global de estos cambios en el meta¬ 
bolismo de las grasas es una depleción de los depósitos de grasas 
corporales, una disminución de peso y una reducción de los nive¬ 
les plasmáticos de colesterol y de otros lípidos. 

Las hormonas tiroideas estimulan tanto la síntesis 
como la degradación de proteínas 

Las acciones de las hormonas tiroideas en el metabolismo de las pro¬ 
teínas son algo complejas. A concentraciones bajas, la T, y la T 4 es¬ 
timulan la captación de aminoácidos en las células y la incorpora¬ 
ción de éstos en proteínas estructurales y funcionales específicas, 
muchas de las cuales participan en la calorigénesis (v. anteriormen¬ 
te). La síntesis de proteínas está disminuida en individuos hipotiroi- 
deos. Al contrario, unos niveles elevados de hormonas tiroideas se 
asocian con el catabolismo de las proteínas. Este efecto es especial¬ 
mente destacado en el músculo, y puede dar lugar a una aguda pér¬ 
dida de peso y debilidad muscular (miopatía tirotóxica). La degra¬ 
dación de las proteínas provoca un aumento del nivel de aminoáci¬ 
dos en el plasma y un incremento de la excreción de creatina. 

Acciones de las hormonas tiroideas en el conjunto 
del organismo 

Las hormonas tiroideas producen efectos importantes sobre el 
crecimiento y la maduración. Aunque el crecimiento lineal en sí 
parece ser independiente de los niveles de hormona tiroidea en el 
feto, la T* y la T, podrían ser esenciales para la diferenciación y 
maduración normales de los tejidos fetales, en especial los del es¬ 
queleto y los del sistema nervioso. Después del nacimiento, las 
hormonas tiroideas estimulan el crecimiento lineal del hueso has¬ 
ta la pubertad, así como la osificación de los huesos y la madura¬ 
ción de las regiones de crecimiento epifisario. En el capítulo 23 se 
proporcionan más detalles sobre el crecimiento esquelético y los 
efectos de las hormonas sobre el crecimiento. 

Unos niveles suficientes de hormona tiroidea durante el perío¬ 
do fetal tardío y el período prenatal precoz son vitales para el de¬ 
sarrollo normal del SNC. Concentraciones hormonales insuficien¬ 
tes durante estas etapas causan retraso mental severo (cretinismo) 
que. si no se diagnostica y se trata rápidamente, es irreversible. El 
papel exacto de las hormonas tiroideas en la maduración del siste¬ 


ma nervioso no se ha dilucidado, pero se sabe que en su ausencia 
se produce una disminución tanto del tamaño como del número de 
neuronas corticales, una disminución del grado de arborización de 
las dendritas, una mielinización deficiente de las fibras nerviosas 
y una disminución del riego sanguíneo al cerebro. 

El sistema nervioso simpático comparte una serie de efectos 
con las hormonas tiroideas, incluyendo el aumento de la TMB, la 
calorigénesis, la frecuencia cardíaca y la excitación del SNC. De 
hecho, es esencial que haya sinergismo entre las catecolaminas y 
las hormonas tiroideas para que la termogénesis, la lipólisis, la 
glucogenólisis y la gluconeogénesis sean máximas. Esta asocia¬ 
ción fisiológica se pone de manifiesto por el hecho de que la ad¬ 
ministración de fármacos que bloquean los receptores P-adrenér- 
gicos atenúa muchas de las manifestaciones cardiovasculares y 
del SNC que se observan en el hipertiroidismo. 

Modo de acción de las hormonas 
tiroideas 

Las hormonas tiroideas actúan en el núcleo celular. Primero se 
unen a receptores específicos del citoplasma de sus células diana. 
Después de la unión, los complejos hormona-receptor migran al 
núcleo, donde modulan la transcripción de genes específicos, 
como se describe en el capítulo 5. Los genes pueden ser activados 
o reprimidos (como el feedback negativo de la producción de TSH 
por las células tirotropas de la adenohipófisis). Puesto que actúan 
en el núcleo de sus células diana, los efectos de las hormonas tiroi¬ 
deas muestran un patrón de inicio retardado. Los efectos biológi¬ 
cos normalmente tardan en aparecer desde horas a varios días des¬ 
pués de la estimulación de la secreción de hormona tiroidea. El pri¬ 
mer cambio intracelular que se produce es un aumento del ARN 
nuclear, seguido de un aumento de la síntesis proteica que genera 
un incremento de los niveles intracelulares de enzimas específicas. 

Alteraciones principales de la secreción 
de hormonas tiroideas 

Las alteraciones de la glándula tiroides pueden consistir en un de¬ 
fecto congénito del desarrollo de la glándula propiamente dicha o 
pueden desarrollarse en épocas posteriores de la vida, con un inicio 
gradual o súbito. La glándula tiroides puede ser excesivamente ac¬ 
tiva y causar hipertiroidismo , o menos activa de lo normal y dar lu¬ 
gar a hipotiroidismo . La hiperfunción e hipofunción de la glándula 
tiroides son algunas de las alteraciones endocrinas más frecuentes; 
afectan al 1-2% de la población adulta. Las manifestaciones princi¬ 
pales de ambos extremos pueden predecirse en su mayor parte a 
partir de la descripción de la función tiroidea normal. 

Características clínicas del exceso de hormona 
tiroidea 

El hipertiroidismo o tirotoxicosis es consecuencia del aumento de 
los efectos de hormona tiroidea sobre los tejidos periféricos. La 
causa más frecuente es la enfermedad de Graves, que se considera 
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Fig. 12-17. Características faciales típicas de un paciente con hipertiroi- 
dismo. Se pueden observar el exoftalmos y la retracción de los párpados. 


una enfermedad autoinmune porque el suero del paciente con 
frecuencia contiene anticuerpos anómalos que mimetizan la TSH 
(los llamados anticuerpos tiroestimulantes [TSAc]). Esta enferme¬ 
dad se caracteriza por el aumento de tamaño de la glándula tiroi¬ 
des (bocio) y la protrusión de los globos oculares (exoftalmos), 
debido este último a la inflamación y el edema de los músculos ex¬ 
traoculares junto con la retracción palpebral. La figura 12-17 
muestra un paciente con las típicas características físicas de hi- 
pertiroidismo. 

La mayor parte de manifestaciones del hipertiroidismo guar¬ 
dan relación con el aumento del consumo de oxígeno y de la uti¬ 
lización de productos energéticos, asociada con un aumento del 
índice metabólico y con un aumento paralelo de la actividad ner¬ 
viosa simpática. Los principales síntomas del hipertiroidismo son: 

1. Pérdida de peso. 

2. Sudoración y transpiración excesivas. 

3. Palpitaciones y latido cardíaco irregular. 

4. Nerviosismo. 

5. Protrusión de los globos oculares (exoftalmos). 


El examen clínico pone de manifiesto un aumento de la TMB 
y del consumo de oxígeno, un aumento de la frecuencia cardíaca, 
hipertensión y, a menudo, fibrilación auricular. El diagnóstico se 
confirma a partir del incremento de los niveles plasmáticos de T 3 
y T v Los tratamientos del hipertiroidismo incluyen la extirpación 
quirúrgica de una parte o de toda la glándula tiroides o la admi¬ 
nistración de yodo radiactivo ( l3I I), que destruye selectivamente 
las células tiroideas más activas. La secreción de hormonas tiroi¬ 
deas también puede reducirse mediante una serie de fármacos re¬ 
lacionados estructuralmente con la tiourea (los tioureilenos). 

Características clínicas del hipotiroidismo 

Ante un aporte insuficiente de yodo de la dieta, la glándula tiroides 
no puede producir cantidades suficientes de T 3 y de T 4 . Como con¬ 
secuencia, disminuye la feedback negativo de la secreción adenohi- 
pofisiaria de TSH. Por esta razón, la secreción de TSH es anormal¬ 
mente alta y su efecto trófico da lugar al crecimiento anómalo de la 
glándula tiroides. Esto se conoce como deficiencia de yodo o bocio en¬ 
démico (v. fig. 19-3). El hipotiroidismo también puede ser conse¬ 
cuencia directa de un defecto primario de la glándula tiroides o 
consecuencia secundaria de la disminución de la secreción de TSH 
o TRH. La causa más frecuente es una enfermedad autoinmune co¬ 
nocida como tiroiditis de Hashimoto, que provoca la destrucción de 
la glándula tiroides por un proceso autoinmune. 

En adultos, el síndrome de hipotiroidismo completamente de¬ 
sarrollado se conoce como mixedema (literalmente significa «tu¬ 
mefacción mucosa»). Los síntomas del mixedema incluyen los si¬ 
guientes: 

1. Facies abotargada y edema alrededor de los ojos. 

2. Piel seca y fría. 

3. Alopecia (pérdida de cabello). 

4. Sensibilidad al frío. 

5. Aumento de peso a pesar de la pérdida de apetito. 

6. Estreñimiento. 

7. Deterioro de la memoria. 

8. Torpeza mental. 

9. Letargia. 

El examen clínico pone de manifiesto una disminución de la 
TMB y del consumo de oxígeno, hipotermia, bradicardia, y dis¬ 
minución del gasto cardíaco. El diagnóstico se confirma a partir 
de bajos niveles plasmáticos de T 3 y T 4 . Dependiendo de la causa, 
el hipotiroidismo puede invertirse con suplementos de yodo o 
con terapia hormonal sustitutiva. La figura 12-18 muestra el típi¬ 
co aspecto físico de un paciente con hipertiroidismo y los efectos 
de la sustitución hormonal. 

Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo y el 
crecimiento normal del cerebro. En lactantes, el hipotiroidismo se¬ 
vero se denomina cretinismo . El hipotiroidismo congénito es una 
de las causas más frecuentes de retraso mental prevenible y afecta, 
aproximadamente, a uno de cada 4.000 lactantes. Además de ex¬ 
perimentar un retraso mental, los niños afectados se caracterizan 
por un cuerpo corto y desproporcionado, obeso, con una lengua y 
un cuello gruesos. En la actualidad se llevan a cabo exámenes sis¬ 
temáticos de cribado neonatal entre los días 1-5 de vida para de¬ 
tectar un hipotiroidismo congénito, y los lactantes afectados pue- 
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Resumen 


1. Las ocluías foliculares de la glándula tiroides secretan dos hormo¬ 
nas que contienen yodo, la T, y la T 4 . Otra hormona, la calcitoni- 
na, es secretada por las células parafoliculares. La y la T 4 de¬ 
sempeñan un importante papel en el control de la tasa metabóli- 
ca r la maduración del esqueleto y el desarrollo del SNC. 

2. El yoduro se concentra en las células foliculares, donde es oxida¬ 
do en yodo e incorporado a la tiroglobulina. Las hormonas tiroi¬ 
deas son liberadas desde la glándula tiroides después de una hi¬ 
drólisis enzimática de la tiroglobulina yodada. La T, y la T ; circu¬ 
lan por el plasma unidas a proteínas transportadoras, incluyendo 
una globulina específica de unión a la tironina (TBG). En los teji¬ 
dos, la mayor parte de T 4 se convierte en T v 

3. 1.a TSH es secretada por la adenohipófisis y controla todos ios as¬ 
pectos de la actividad de la glándula tiroides. Su tasa de secreción 
es inhibida por un feedback negativo de la hormona tiroidea. La 
propia TSH es regulada por el factor u hormona liberadora de ti- 
roiropina, secretada por el hipotálamo (TRH). 

4. La mayor parte de tejidos (a excepción del cerebro, el bazo y gó- 
nadas) aumentan el consumo de oxigeno como respuesta a las 
hormonas tiroideas. Este aumento de la TMB es importante para 
el mantenimiento de ia temperatura corporal. Las hormonas tiroi¬ 
deas también aumentan ia ventilación, el gasto cardiaco y el rit¬ 
mo de producción de hematíes. 

5. Las acciones rnetabólicas de las hormonas tiroideas son. en cierto 
modo, complejas y dependientes de la dosis. Concentraciones ba¬ 
jas tienden a ser hipoglucemiantes, mientras que dosis más altas 
estimulan la glueogenólisis v la gluconeogénesis. Las hormonas 
tiroideas son fuertemente lipoliticas y también estimulan la oxi¬ 
dación de ácidos grasos libres. Bajos niveles de hormona tiroidea 
estimulan la síntesis de proteínas, mientras que concentraciones 
mayores tienen efectos catabólicos. 

6. Una secreción excesiva de hormona tiroidea (hipertiroidismo) da 
lugar a un aumento de la TMB, sudoradón, aumento de la fre¬ 
cuencia cardíaca, nerviosismo y perdida de peso. La secreción in¬ 
suficiente de hormona tiroidea (hipotiroidismo) provoca una dis¬ 
minución de la TMB. bradicardia, letargía, sensibilidad al frío y 
otras anomalías rnetabólicas. 



Fig. 12-18. Paciente con hipotiroidismo (mixedema) y con las alteracio¬ 
nes características de tumefacción facial, adelgazamiento del cabello y as¬ 
pecto abotargado (imagen superior). La misma paciente tras el tratamien¬ 
to con hormona tiroidea (imagen inferior), con desaparición de los sínto¬ 
mas físicos. 


den ser tratados satisfactoriamente con terapia hormonal sustituti- 
va. La figura 12-19 muestra ejemplos de un lactante con hipotiroi¬ 
dismo, de un paciente de 17 años de edad con cretinismo (hipoti¬ 
roidismo no tratado) y de un niño normal de 6 años de edad. 

12.5 Glándulas suprarrenales 

Las dos glándulas suprarrenales son órganos de forma aproxima¬ 
damente piramidal que se localizan sobre los riñones. Están recu¬ 
biertas de una cápsula fibrosa que, a su vez, está rodeada de gra¬ 
sa (fig. 12-20). Desde un punto de vista estructural y funcional, 
cada glándula suprarrenal equivale a dos glándulas endocrinas. 
La médula suprarrenal, interna, deriva de las células ectodérmicas 
de la cresta neural embrionaria y secreta las catecolaminas adre¬ 
nalina y noradrenalina como respuesta a la activación de la iner¬ 
vación simpática. Por consiguiente, actúa como parte del sistema 
nervioso simpático. La corteza suprarrenal, externa, que rodea la 
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Fig. 12-19. Ejemplos típicos de niños con hipotiroidismo: a) una chica de 17 años de edad con cretinismo (a la derecha) al lado de un niño normal de 
6 años de edad; b) un recién nacido con hipotiroidismo congcnito que fue tratado con buenos resultados mediante sustitución hormonal. 
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Fig. 12-20. Localización anatómica de las glándulas suprarrenales y or¬ 
ganización de su riego sanguíneo. Obsérvese que el riego arterial se produ¬ 
ce a través de pequeñas arterias que se originan en la aorta. El drenaje ve¬ 
noso tiene lugar a través de una gran vena central que se vacía en la vena 
cava inferior. 


médula y forma el grueso de la glándula, deriva del mesodermo 
embrionario y secreta hormonas esteroideas. A diferencia de la 
médula suprarrenal, las secreciones de la corteza suprarrenal es¬ 
tán controladas hormonalmente. La pérdida de las glándulas su¬ 
prarrenales conduce en pocos día a la muerte. 


Las glándulas suprarrenales del adulto pesan entre 6 y 10 g. 
Reciben sangre arterial de ramas de la aorta, las arterias renales y 
las arterias frénicas. Se caracterizan por una de las mayores tasas 
de flujo sanguíneo por gramo de tejido del organismo. La sangre 
arterial penetra en la corteza externa, fluye a través de los capila¬ 
res fenestrados entre los cordones de células y drena en las vénu¬ 
las de la médula suprarrenal. Esta distribución es importante para 
las interacciones de la glándula. La vena suprarrenal derecha dre¬ 
na directamente en la vena cava inferior, mientras que la izquier¬ 
da drena en la vena renal izquierda. En el feto, las glándulas su¬ 
prarrenales son mucho mayores, respecto al tamaño corporal, que 
en el adulto. En el capítulo 21 se describen las funciones de estas 
glándulas durante la vida fetal. 

Corteza suprarrenal 

Dentro de la corteza suprarrenal existen tres zonas de células 
morfológicamente diferentes (fig. 12-21). Son la zona glomerular, 
externa (que ocupa alrededor del 10% de la corteza suprarrenal), 
la zona fascicular (alrededor del 75%) y la zona reticular , que se 
extiende cerca de la médula suprarrenal. La zona reticular no se 
diferencia por completo hasta los 6-8 años de edad. En la glándu¬ 
la del adulto, las células de la zona glomerulosa migran continua¬ 
mente a través de la zona fascicular hasta la zona reticular, y a me¬ 
dida que migran, cambian su patrón de secreción. No está claro el 
objetivo de esta migración. 
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Fig. 12-21. a) Representación esquemática 
de un corte de la corteza y la médula de la glán¬ 
dula suprarrenal. Obsérvense las tres zonas de 
la corteza suprarrenal, cuyas células secretan 
hormonas esteroideas; b) aspecto de las células 
secretoras de esteroides; c) célula cromafin in¬ 
dividual secretora de catecolaminas. 


Síntesis, almacenamiento y secreción de hormonas 
corticales suprarrenales 

Las células de las tres zonas de la corteza suprarrenal secretan 
hormonas diferentes: las células de la zona glomerulosa secre¬ 
tan mineralocorticoides ; las de la zona fascicular secretan glucocor- 
ticoides, y las células de la zona reticular secretan esteroides se¬ 
xuales. 

El colesterol es el punto de partida de la biosíntesis de esteroi¬ 
des (v. también cap. 20 que describe la síntesis de esteroides go- 
nadales). En la figura 12-22 se resumen las vías de biosíntesis de 
esteroides en la corteza suprarrenal y se muestra cómo se obtienen 
las hormonas corticales por modificación del colesterol mediante 
una serie de reacciones de hidroxilación. La mayor parte de reac¬ 
ciones que implican al colesterol en la activación de hormonas se 
relacionan con enzimas del citocromo P-450, que se encuentran si¬ 
tuadas en las crestas mitocondriales y el retículo endoplásmico. 
Dentro de la glándula suprarrenal se sintetizan pequeñas cantida¬ 
des de colesterol a partir de acetil-CoA, pero la mayor parte se ob¬ 
tiene por endocitosis mediada por receptor a partir de las lipopro- 
teínas de baja densidad que circulan por el torrente circulatorio. 
El colesterol se almacena, principalmente, dentro de las gotitas ci- 
toplasmáticas de lípidos de las células corticales suprarrenales. 

La aldosterona es el principal mineralocorticoide secretado por 
la corteza suprarrenal. La sintetizan exclusivamente las células de 
la zona glomerulosa. No se almacena de forma significativa dentro 
de las células corticales suprarrenales, sino que difunde rápida¬ 
mente después de la síntesis. En consecuencia, la tasa de produc¬ 
ción de aldosterona debe aumentar siempre que exista la necesidad 
de incrementar los niveles circulantes de hormona. La tasa de se¬ 


creción de aldosterona, normalmente, es de 0,1-0,4 [Xmol al día. 
En el ser humano, el cortisol es el glucocorticoide predominante, 
pero también se producen corticosterona, cortisol y otros gluco- 
corticoides en pequeñas cantidades. La síntesis de los glucocorti- 
coides tiene lugar en su mayor parte en la zona fascicular. Al igual 
que la aldosterona, el cortisol es liberado rápidamente después 
de la síntesis. La corteza suprarrenal segrega mucho más cortisol 
que aldosterona; la tasa de secreción de cortisol varia entre 30 y 
80 pinol al día. 

Los principales esteroides sexuales producidos por las células 
de la zona reticular son la dihidroepiandrosterona y la androsten- 
diona. A pesar de que son andrógenos débiles, se convierten en 
un andrógeno más potente, la testosterona, en los tejidos periféri¬ 
cos. En la mujer, las glándulas suprarrenales secretan alrededor 
de la mitad del total de hormonas androgénicas necesarias, pero 
en los hombres la cantidad de hormonas producida por las supra¬ 
rrenales es insignificante en comparación con la producción de 
testosterona por los testículos. De forma similar, la cantidad de 
hormonas estrogénicas secretadas por la corteza suprarrenal en 
las mujeres es insignificante desde un punto de vista cuantitativo 
(al menos hasta después de la menopausia). 

El plasma contiene una globulina específica fijadora de corti- 
costeroides llamada transcortina; se trata de una glucoproteína 
sintetizada en el hígado. Entre el 70 y el 80% del cortisol circu¬ 
lante está unido reversiblemente a la transcortina, un 15% se une 
a la albúmina sérica, y sólo entre el 5-10% se encuentra en forma 
libre o activa. La transcortina también se une a la progesterona 
con una afinidad muy alta, pero tiene una afinidad mucho menor 
por la aldosterona, que es transportada principalmente en combi¬ 
nación con la albúmina. 
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Fig. 12-22. Principales etapas en la síntesis de hormonas esteroideas suprarrenales a partir de colesterol. El cortisol es el principal glucocorticoide y 
la aldosterona es el principal mineralocorticoide. 


Acciones principales de los corticoides 
supra r renal es 

Efectos de la aldosterona 

Las secreciones de mineralocorticoides de la corteza suprarrenal, 
de los que la aldosterona es el más importante, son esenciales para 
la vida. En su ausencia, se produce la muerte al cabo de pocos 
días, a menos que se prevenga con la administración terapéutica 
de sal o una terapia de sustitución hormonal. La secreción y los 
efectos de la aldosterona se describen con detalle en el capítulo 
17. En pocas palabras, la secreción de aldosterona es regulada por 
el sistema renina-angiotensina y por los niveles plasmáticos de so¬ 
dio y de potasio. La aldosterona actúa para conservar el sodio cor¬ 
poral estimulando la reabsorción de sodio en la nefrona distal me¬ 
diante un intercambio por potasio. Un fallo en la secreción de al¬ 
dosterona da lugar a un aumento de los niveles plasmáticos de 
potasio y a una disminución de los niveles de sodio e ion cloruro. 
El volumen de líquido extracelular y el volumen sanguíneo dis¬ 
minuyen, y posteriormente se observa una disminución del gasto 
cardiaco que, si no se corrige, puede provocar la muerte. 

. Efectos del cortisol 

El cortisol es esencial para la vida. Junto con otros glucocorticoi- 
des produce numerosas acciones en todo el organismo. Sus efec¬ 


tos fisiológicos más importantes son los que se producen sobre el 
metabolismo de los hidratos de carbono, las proteínas y, en menor 
grado, las grasas. Los glucocorticoides también desempeñan un 
papel decisivo en las respuestas del organismo a diversos estímu¬ 
los estresantes. Son inmunosupresores, antiinflamatorios y anti¬ 
alérgicos, y poseen una débil actividad mineralocorticoide. Esta 
actividad es importante en extremo, porque los niveles plasmáti¬ 
cos de cortisol son mucho mayores que los de aldosterona. Hay 
datos recientes que indican que las enzimas de los tejidos diana 
son muy importantes tanto para inactivar los distintos esteroides 
como para activarlos. Por ejemplo, la enzima ll(3-esterol deshi- 
drogenasa inactiva el cortisol circulante, bloqueando de esta ma¬ 
nera sus efectos mineralocorticoides sobre el riñón. 

Acciones metabólicos del cortisol 

En términos generales, puede afirmarse que los efectos del corti¬ 
sol son contrarios a los de la insulina. Estos efectos varían en cada 
tejido diana, pero siempre conducen a un aumento de la concen¬ 
tración plasmática de glucosa. La acción global más importante 
del cortisol es facilitar la conversión de las proteínas en glucóge¬ 
no. En especial, estimula la movilización de las proteínas a partir 
del tejido muscular, con lo que aumenta la tasa de administrac. n 
de aminoácidos al hígado para la gluconeogénesis (síntesis de glu¬ 
cosa a partir de precursores no hidrocarbonados). Como conse- 
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Fig. 12-23. Principales acciones fisiológicas 
del glucocorticoide cortisol. 


cuencia, inicialmente se acumulan depósitos de glucógeno y se li¬ 
bera al plasma cualquier exceso de glucosa. Al mismo tiempo, el 
cortisol parece inhibir la captación y utilización de la glucosa por 
los tejidos en los que ésta depende de la insulina. 

El cortisol también estimula el apetito e influye en el metabolis¬ 
mo de las grasas, sobre todo cuando se libera en cantidades mayores 
de lo normal. Parece estimular la lipólisis en el tejido adiposo, acción 
que lleva a cabo directa o indirectamente aumentando las acciones 
lipolíticas de otras hormonas, como la GH y las catecolaminas. En la 
figura 12-23 se resumen las principales acciones metabólicas del cor¬ 
tisol (y de otros glucocorticoides). 

Otros occiones del cortisol 

El cortisol actúa contrarrestando muchos de los efectos del estrés 
en todo el organismo. Aunque es difícil definir el concepto de es¬ 
trés, parece que lo provocan los traumatismos físicos, el calor o el 
frío intenso, las infecciones y los traumas mentales o emocionales. 
No está clara la naturaleza exacta de la respuesta de los glucocor¬ 
ticoides, pero puede incluir efectos cardiovasculares, neurológi- 
cos y antiinflamatorios, así como efectos sobre el sistema inmune. 
El cortisol aumenta el tono vascular, posiblemente potenciando 
los efectos de las catecolaminas, y bloquea los procesos que de¬ 
sembocan en una inflamación en los tejidos lesionados. A pesar de 
que esta acción sólo es evidente con concentraciones altas de la 
hormona, se ha demostrado útil en el tratamiento de procesos in¬ 
flamatorios como la artritis reumatoide y el asma severa. 

Niveles altos de cortisol también suprimen la respuesta inmune 
normal frente a infecciones. Se produce una destrucción gradual 
del tejido linfoide, que provoca una disminución de la producción 
de anticuerpos y del número de linfocitos circulantes. Se considera 
que esta acción puede ser importante desde un punto de vista fi¬ 
siológico para impedir que el sistema inmune lesione el organismo. 

Se sabe que las hormonas glucocorticoides influyen en el SNC. 
A pesar de que no se conocen los mecanismos subyacentes a tal ac¬ 


ción, se sabe que el cortisol actúa en el SNC produciendo euforia, 
un efecto que también podría contribuir a mitigar los efectos del 
estrés. El cortisol fetal desempeña un papel vital en la maduración 
de muchos órganos y es especialmente importante en la estimula¬ 
ción de la producción de surfactante pulmonar (v. cap. 22). 

Efectos de los esferoides sexuales suprarrenales 

La producción de esteroides sexuales (andrógenos en el hombre, 
y eslrógenos y progesterona en la mujer) depende, principalmen¬ 
te, de las gónadas (v. cap. 21). En comparación, la secreción de es¬ 
tas hormonas por la corteza suprarrenal es mínima. En realidad, el 
papel de los esteroides sexuales suprarrenales no se comprende 
por completo. Puede que sean importantes en el desarrollo de al¬ 
gunas características sexuales secundarias femeninas, en especial 
el crecimiento del vello púbico y axilar, y también se podría afir¬ 
mar que intervienen en el llamado «estirón» del crecimiento de la 
adolescencia. Las acciones de los esteroides sexuales suprarrena¬ 
les parecen más significativas en caso de enfermedad, en especial 
cuando existen una hipersecreción como consecuencia de tumo¬ 
res suprarrenales o defectos enzimáticos en las vías que sintetizan 
normalmente el colesterol. 

Regulación de la secreción de hormonas esteroideas 
a partir de la corteza suprarrenal 

La regulación de la secreción de aldosterona se describe con deta¬ 
lle en el capítulo 17. Se sabe que la síntesis y la secreción de glu¬ 
cocorticoides y, en menor grado, la de esteroides sexuales supra¬ 
rrenales, se encuentra bajo el control de la hormona adrenocorti- 
cotropa (ACTH), secretada por la adenohipófisis como respuesta 
al factor hipotaiámico liberador de corticotropina (CRH, v. apart. 
12.2). La ACTH interacciona con los receptores de la superficie 
celular acoplados a la proteína G y estimula la producción de cor¬ 
tisol aumentando su tasa de síntesis a partir del colesterol. La se- 
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Fig. 12-24. Variación diurna de cortisol plasmático. 

_ Los niveles aumentan al atardecer y durante la noche. 

W Esto refleja cuál es el patrón de secreción de ACTH 
por la adenohipófisis. 


crcción de glucocorticoides está regulada por un sistema de feed- 
hack negativo típico. El aumento de los niveles de cortisol actúa 
en la adenohipófisis, y probablemente también en el hipotálamo, 
inhibiendo la liberación de CRH y de ACTH, lo que reduce la tasa 
de secreción. La disminución de ACTH o la extirpación de la hi¬ 
pófisis (hipoñsectomía) causan atrofia gradual de las regiones fas- 
cicular y reticular de la corteza suprarrenal, mientras que unos 
niveles crónicamente elevados de ACTH provocan una hipertro¬ 
fia de la corteza suprarrenal. Estos efectos destacan la naturaleza 
trópica de las acciones de la ACTH en la estructura y función de 
las zonas fascicular y reticular. 

La secreción de ACTH sigue un ritmo circadiano relacionado 
con el ciclo de sueño-vigilia, y esto se refleja en el patrón de se¬ 
creción de glucocorticoides. La concentración de cortisol en plas¬ 
ma es mínima alrededor de las 3 de la madrugada, luego aumenta 
hasta un máximo entre las 6 y las 8 de la mañana, y vuelve a dis¬ 
minuir lentamente durante el resto del día (fig. 12-24). Aproxi¬ 
madamente la mitad de la secreción diaria total de cortisol se libe¬ 
ra durante el pico previo a la disminución. A este ciclo se super¬ 
pone un patrón episódico de liberación caracterizado por 
fluctuaciones de corta duración en la producción. 

El ritmo normal de liberación de cortisol se interrumpe con 
un estrés agudo de cualquier tipo, como consecuencia de la esti¬ 
mulación directa de la secreción de CRH. En la figura 12-25 se 
muestran, en forma de diagrama, los mecanismos relacionados 
con la regulación de la secreción de cortisol. 

Principales alteraciones de la secreción 
de hormonas corticales suprarrenales 

Sobreproducción de cortisol 

La liberación excesiva de cortisol, también conocida como síndro¬ 
me de Cushing , puede ser consecuencia de un tumor de la propia 
glándula suprarrenal, de un aumento de la secreción de ACTH 
causado por un tumor hipofisario o de la hipersecreción de CRH. 
También puede desarrollarse como consecuencia de la adminis¬ 
tración excesiva de esteroides. En algunos casos, se registra una 
producción ectópica de ACTH, por ejemplo, en algunos tipos de 
tumores pulmonares. Los pacientes con esta enfermedad tienen 
un aspecto característico. A menudo se observa una redistribu¬ 


ción de la grasa corporal, que se deposita en la cara y el tronco. 
Esto, junto con la disminución de tejido muscular como conse¬ 
cuencia de la mayor movilización de proteínas, da lugar al aspec¬ 
to típico de «melón» que se puede observar en la figura 12-26. 
Los pacientes con síndrome de Cushing desarrollan una piel fina, 
son propensos a las contusiones y también pueden mostrar una 
pigmentación anómala. El síndrome también se caracteriza por 
cambios del metabolismo de los hidratos de carbono y las proteí¬ 
nas, hiperglucemia e hipertensión. En ocasiones se observan efec¬ 
tos similares en pacientes con enfermedades inflamatorias cróni¬ 
cas que reciben tratamientos prolongados con corticoides. 

Exceso de minerolocorticoides 

La sobreproducción de aldosterona puede desarrollarse a partir de 
la hiperactividad de las células de la zona glomerular (síndrome de 
Conn) o como consecuencia de una secreción excesiva de renina. 
Las consecuencias del exceso de aldosterona incluyen retención de 
sodio, pérdida de potasio (hipopotasemia) y alcalosis. La hiperten¬ 
sión es consecuencia de un aumento del volumen plasmático, que, 
a su vez, está causado por una mayor reabsorción de sodio. 

Producción excesiva de andrógenos suprarrenales 

Los efectos de una secreción excesiva de andrógenos pueden ser 
muy molestos, tanto para el hombre como para la mujer. Normal¬ 
mente, se produce como consecuencia de la sobreproducción de 
ACTH por la propia adenohipófisis o por un tumor secretor de 
ACTH. En ocasiones, un tumor suprarrenal o un fallo en la biosín- 
tesis de esteroides, como en el caso de hiperplasia suprarrenal con- 
génita, conducirá a un exceso de andrógenos. Los signos principa¬ 
les del exceso de andrógenos son el acné, la calvicie frontal y el 
hirsutismo (crecimiento excesivo del vello abdominal). Los hom¬ 
bres pueden experimentar una disminución del volumen testicu- 
lar debido a una inhibición de tipo feedback negativo de las gona- 
dotropinas hipofisarias por parte de los andrógenos. En mujeres se 
observa un aumento del tamaño del clítoris y una virilización de 
las características sexuales secundarias. Una producción excesiva 
de esteroides sexuales en niños dará lugar a una pubertad precoz. 

Deficiencio de hormonas corticales suprarrenales 

La principal alteración hiposecretora de la corteza suprarrenal se 
conoce como enfermedad de Addison. Es un proceso raro que pue- 
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Fig. 12-25. Diagrama de flujo que muestra los factores que regulan la 
secreción de glucocorticoides. Los glucocorticoides circulantes inhiben la 
secreción de CRH por el hipotálamo y de ACTH por la adenohipóflsis. La 
ACTH circulante también inhibe, probablemente, la secreción de CRH. 


de desarrollarse debido a una lesión de las glándulas suprarrena¬ 
les, una enfermedad autoinmune o una lesión de la hipófisis. Ha¬ 
bitualmente incluye déficit de glucocorticoides y mineralocorti- 
coides, y los signos de la enfermedad pueden deducirse a partir 
de la descripción de las acciones de estos esteroides. Los indivi¬ 
duos con enfermedad de Addison tienden a desarrollar debilidad 
progresiva, cansancio y pérdida de peso. Los valores plasmáticos 
de glucosa y de sodio disminuyen, mientras que los niveles de po¬ 
tasio aumentan. Son frecuentes una deshidratación aguda e hipo¬ 
tensión. Un signo característico es la pigmentación de la piel y de 
las membranas mucosas de la boca. El tratamiento habitual es 
la terapia de sustitución con corticoides a dosis fisiológicas. La 


* 

Fig. 12-26. Un 
paciente con las 
características 
Gsicas típicas del 
síndrome de Cu- 
shing. 


figura 12-27 muestra el aspecto característico de un paciente con 
enfermedad de Addison. 

Médula suprarrenal 

En esencia, la médula suprarrenal es un ganglio simpático de gran 
tamaño especializado que secreta hormonas del tipo de la cateco- 
lamina: adrenalina y noradrenalina. Principalmente, está formada 
por las células croma fines, que pueden considerarse neuronas pos- 
ganglionares simpáticas especializadas. Al igual que ocurre en 
otras fibras preganglio nares, el transmisor secretado por las fibras 
nerviosas esplácnicas en las células cromafines es la acetilcolina 
(v. cap. 10). 

Las células cromafines están llenas de gránulos de almacena¬ 
miento que contienen adrenalina o noradrenalina, dopamina 
p-hidroxilasa (una de las enzimas importantes en la síntesis de ca- 
tecolaminas, fig. 12-28), ATP y diversos péptidos opiáceos, como 
la metencefalina y las leuencefalinas. Estas sustancias son secreta¬ 
das por exocitosis al torrente circulatorio como respuesta a la ace- 
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La adrenalina ejerce importantes efectos metabóiicos. Esti¬ 
mula la degradación de glucógeno en el hígado (glucogenólisis), 
la lipólisis, el consumo de oxígeno y la calorigénesis. En este sen¬ 
tido, sus acciones son similares a las de las hormonas tiroideas 
(v. apart. 12.4). La noradrenalina también es un potente estimu¬ 
lador de la lipólisis, pero apenas produce efectos sobre la gluco¬ 
genólisis. 

La adrenalina y la noradrenalina actúan en diferentes tipos 
de receptores adrenérgicos (o adrenoceptores). Son los recepto¬ 
res a y (3, que se subdividen en a,, a 2 , (3,, (3 2 y (3, (v. cap. 10). 
La adrenalina interacciona principalmente con receptores (3, y 
la noradrenalina se une preferentemente a receptores (X y (3,. En 
la tabla 12-4 se indican, cuando se conocen, los receptores que 
median diversas acciones de las hormonas de la médula supra¬ 
rrenal. 

Las diferentes clases de receptores adrenérgicos proporcio¬ 
nan un mecanismo mediante el cual la misma hormona adrenér- 


COOH 



tilcolina liberada por las terminaciones de los nervios esplácnicos. 
Alrededor del 80% de la catecolamina secretada es adrenalina, 
mientras que el 20% restante es noradrenalina. La liberación de 
catecolaminas se produce como parte de una estimulación simpá¬ 
tica general, y tiene especial importancia porque prepara al orga¬ 
nismo para afrontar el estrés (la respuesta de lucha-huida-miedo). 

La adrenalina y la noradrenalina secretadas por la médula su¬ 
prarrenal son inactivadas fisiológicamente de modo muy rápido, 
por lo que sus vidas medias en el plasma son de 1-3 min. Se cap¬ 
tan en las terminales de los nervios simpáticos o se inactivan por 
efecto de las enzimas catecol-O-metiltransferasa y monoamino- 
oxidasa en tejidos como el hígado, los riñones y el cerebro. 

Acciones de las catecolaminas de la médula 
suprarrenal 

Los efectos fisiológicos de las catecolaminas de la médula supra¬ 
rrenal deben considerarse como parte de una respuesta simpática 
global, ya que su liberación siempre se asocia con un aumento de 
la secreción de noradrenalina por las terminaciones nerviosas 
simpáticas. A pesar de que la médula suprarrenal no es vital para 
la supervivencia, contribuye a la respuesta del organismo al es¬ 
trés. La adrenalina y la noradrenalina ejercen efectos ligeramente 
diferentes, que se resumen en la tabla 12-4. 

Tanto la adrenalina como la noradrenalina aumentan la pre¬ 
sión arterial sistólica estimulando la frecuencia cardíaca y la con¬ 
tractilidad, y, por lo tanto, aumentan el gasto cardíaco. No obs¬ 
tante, la adrenalina reduce la presión diastólica como consecuen¬ 
cia de la vasodilatación de algunos vasos, en especial los del 
músculo esquelético, mientras que la noradrenalina aumenta la 
presión diastólica provocando una vasoconstricción mas genera¬ 
lizada. Ambas catecolaminas causan piloerección y dilatación de 
las pupilas. La adrenalina también actúa como broncodilatador y 
reduce la motilidad del intestino. 


Tirosina hidroxilasa 


Dihidroxifenilalanina 
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COOH 
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CH ? -CH ? — NH ? 
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CH — CH 2 — NH ? 


Feniletanolamina 

/V-metiltransferasa 


Adrenalina 


OH 

CH — CH ; — NM — CHj 

HO^ 


Fig. 12-28. Síntesis de adrenalina y noradrenalina a partir de nr • 
en la glándula suprarrenal. 
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Tabla 12-4. Eficacia de las cal eco la mi ñas en la modulación de diversos procesos fisiológicos 


Adrenalina > noradrenalina Noradrcnalina > adrenalina 


T Glucogenólisis ((S>) 

T Lipólisis (p 3 ) 
t Calorigcnesis (P t ) 

T Secreción de insulina (p 2 ) 

T Secreción de glucagón fp ¿ ) 

T Captación de K' por el músculo (P 2 ) 

T Frecuencia cardíaca (($,) 

T Contractilidad de músculo cardiaco (p,) 

X Tono arteriolar del músculo esquelético (P ? ) 

X Tono del músculo liso G1 csfintérico (P,) 

X Tono del músculo liso bronquial (broncodilataciónj (p ; ) 


T Gluconeogénesis (a,) 

X Secreción de insulina (a,) 


Tono arteriolar en lechos vasculares no musculares (a,) que da lugar a 
vasoconstricción y T PA 
T Tono esfínteres gastrointestinales (a,) 
i Tono músculo liso no relacionado con esfínteres (a,) 

T Tono músculo liso bronquial (broncodilatación) (a,) 


Entre paréntesis se muestran los receptores adrencrgicos que median los diferentes efectos; T indica aumento y i, disminución en el proceso fisiológico especifica¬ 
do. Para una descripción de los subtipos de receptores adrencrgicos, véase el capítulo 10. 


gica o neurotransmisor puede ejercer diferentes efectos sobre 
diferentes células efectoras. Tanto los agonistas como los anta¬ 
gonistas de los receptores a y p-adrenérgicos se utilizan am¬ 
pliamente en medicina clínica. Por ejemplo, los antagonistas P 
(bloqucadores P), como el atenolol, se prescriben con frecuen¬ 
cia para reducir el gasto cardíaco en el tratamiento de la hiper¬ 
tensión arterial. Los agonistas p,, como el salbutamol, se admi¬ 
nistran a pacientes asmáticos por sus efectos broncodilatado- 
res. 

Control de la secreción de la médula 
suprarrenal 

A pesar de que la secreción basal de catecolaminas en la médula 
suprarrenal probablemente es insignificante, determinadas situa¬ 
ciones estresantes pueden estimular la glándula para que libere 
sus hormonas. Éstas incluyen el ejercicio, la hipoglucemia, el frío, 
las hemorragias y la hipotensión. La secreción también puede 
acompañar reacciones emocionales como el miedo, la cólera, el 
dolor y la excitación sexual, y la médula suprarrenal fetal parece 
responder directamente a la hipoxia. Con la excepción de esta res¬ 
puesta directa, la secreción de catecolaminas está mediada por la 
actividad de los nervios esplácnicos. La glándula no es funcional 
si se seccionan estos nervios. 

Alteraciones de la secreción de la médula 
suprarrenal 

Aunque la producción insuficiente de hormonas adrenales no re¬ 
presenta un problema clínico, una producción excesiva de cate¬ 
colaminas puede tener consecuencias graves. Puede estar causa¬ 
da por un tumor del tejido cromafín, un feocromocitoma. Los 
principales síntomas de este tumor son hipertensión aguda, que 
puede ser episódica o sostenida, hiperglucemia y un aumento de 
la tasa metabólica. A menudo, se observa también ansiedad, tem¬ 
blor, arritmias y sudoración. El tratamiento habitual es la extir¬ 
pación quirúrgica del tumor —aunque es un procedimiento difí¬ 


cil— pese a que la mayor parte de síntomas pueden aliviarse con 
la administración de fármacos que bloqueen los receptores de las 
catecolaminas. 

Resumen 


1. La glándula suprarrenal consta de una corteza, externa, y una mé¬ 
dula, interna. La corteza secreta glucocorticoides, mineralocorti- 
coides y una pequeña cantidad de esteroides sexuales. La médula 
suprarrenal secreta las catecolaminas adrenalina y noradrcnalina. 

2. En el ser humano, la aldosterona es el principal mineralocorticoi- 
de y el cortisol es el glucocoriicoide predominante. Las hormonas 
de la corteza suprarrenal circulan por la sangre unidas a proteínas 
plasmáticas, como la albúmina y la transcortina, más específica. 

3. La aldosterona conserva el sodio del organismo estimulando su re¬ 
absorción en intercambio por potasio en la nefrona distal. La au¬ 
sencia de aldosterona resulta fatal en pocos días si no se adminis¬ 
tran suplementos de sodio y/o una terapia hormonal sustitutiva. 

4. El cortisol es esencial para la vida. Produce acciones metabólicas 
decisivas y es responsable de la respuesta del organismo al estrés. 
En general, los efectos del cortisol son de naturaleza antiinsulini- 
ca. Estimula la gluconeogénesis y la producción de glucógeno. 
También estimula la lipólisis. Niveles altos de cortisol suprimen 
la respuesta inmune a las infecciones reduciendo la masa de teji¬ 
do linfoide. Los glucocorticoides también son útiles clínicamente 
como fármacos antiinfiamatorios. 

*5. La secreción de glucocorticoides está regulada por la ACTH hipo- 
fisaria, que muestra un claro ritmo circadiano. Los niveles de cor¬ 
tisol plasmático son muy bajos en torno a la medianoche y au¬ 
mentan hasta alcanzar su máximo poco antes de despertar. La se¬ 
creción de glucocorticoides está regulada por un sistema típico de 
feedback negativo. 

6. La médula suprarrenal está formada por células cromafmes que 
secretan adrenalina y noradrenalina como parte de la respuesta 
simpática general ai estrés. La adrenalina y la noradrenalina pro¬ 
vocan un aumento de la frecuencia cardiaca, de la contractilidad 
V del gasto cardíaco. La adrenalina también es un broncodilata- 
dor y reduce la motilidad intestinal. También estimula la gluco¬ 
genólisis, la lipólisis y el consumo de oxigeno. 













© MASSON. S.A. Fotocopiar sin autorización es un delito 


) 2.6' Popel de lo porolhormono, los metobolitos de lo vitamina 0 y lo calcitonina en lo regulación del calcio y el fosfato 


243 


12.6 Papel de la parathormona, los metabolitos 
de la vitamina D y la calcitonina en la regulación 
del calcio y el fosfato 

Alrededor del 99% del calcio del organismo se encuentra en los 
huesos, en forma de sales de fosfato cálcico (hidroxiapatitas) que 
proporcionan fuerza y rigidez al esqueleto. Por esta razón, el es¬ 
queleto actúa como un gran reservorio de calcio que puede ser 
movilizado por varias hormonas. El calcio también es un compo¬ 
nente importante de los dientes y del tejido conjuntivo. Desem¬ 
peña un papel esencial en la coagulación de la sangre y en muchas 
funciones celulares, como el acoplamiento estímulo-secreción, la 
contracción muscular, la adhesión célula-célula y el control de la 
excitabilidad nerviosa. El calcio también actúa como segundo 
mensajero regulando la actividad de muchas enzimas. Debido a su 
importancia como ion regulador, es esencial que el nivel de calcio 
libre en el líquido intracelular y extracelular se mantenga dentro 
de unos límites estrechos. 

Normalmente la concentración intracelular de calcio libre se 
mantiene en valores de 0,1 |imol • 1 _1 gracias a diversos mecanismos, 
que incluyen la bomba de calcio de la membrana plasmática y el se¬ 
cuestro de calcio por áreas de almacenamiento intracelular, como las 
mitocondrias y el retículo sarcoplásmico (v. cap. 4). La concentra¬ 
ción de calcio intracelular total (es decir, el calcio unido más el libre) 
es mucho más alta, de alrededor de 1-2 mmol ■ kg -1 de tejido. 

El calcio plasmático total es de 2,3-2,4 mmol ■ l* 1 , de los cuales 
alrededor de la mitad están ionizados y la otra mitad unidos a pro¬ 
teínas plasmáticas (albúmina y globulinas) o formando complejos 
inorgánicos con aniones, especialmente el fosfato. La concentra¬ 
ción de iones de calcio libre en el líquido extracelular es de alre¬ 
dedor de 1,4 mmol ■ 1 *, más de 10.000 veces superior a la del cal¬ 
cio libre intracelular. 

La hipocalcemia provoca tetania 

Bajos valores plasmáticos de calcio (hipocalcemia) dan lugar a 
una concentración extracelular baja de calcio. Esto provoca teta- 
nia, una excitabilidad anormal de los nervios y los músculos es¬ 
queléticos que se pone de manifiesto con fenómenos de espasti- 
cidad muscular, en especial en los pies y las manos (espasticidad 
carpopedal). La mayor excitabilidad neural puede incluso dar lu¬ 
gar a convulsiones. Se desarrolla tetania cuando el calcio plasmá¬ 
tico disminuye desde su nivel normal de 2,3-2,4 mmol • 1 _1 hasta 
aproximadamente 1,5 mmol ■ 1 La hiperexcitabilidad provoca¬ 
da por una disminución del calcio plasmático puede detectarse 
antes del inicio de la tetania percutiendo el nervio facial en el 
punto en que cruza el ángulo de la mandíbula. En individuos 
normales, esto no produce ningún efecto, pero en caso de hipo¬ 
calcemia los músculos de este lado de la cara se contraen o inclu¬ 
so manifiestan un espasmo (es el llamado signo de Chvostek de te¬ 
tania latente). 

La tetania debe distinguirse del tétanos (la contracción per¬ 
manente del músculo esquelético) y del tétanos, enfermedad in¬ 
fecciosa causada por la toxina del bacilo Clostridium tetani (toxi¬ 
na tetánica). 


Equilibrio del calcio 

El organismo humano adulto contiene alrededor de 1 kg de calcio, 
la inmensa mayoría del cual está en forma de cristales de hidroxi- 
apatita dentro de los huesos y los dientes. Sólo alrededor de 10 g 
de calcio están disponibles para otros procesos celulares. La inges¬ 
ta oral diaria de calcio es muy variable, pero en general fluctúa en¬ 
tre 200 y 1.500 mg al día. En las dietas occidentales, las principa¬ 
les fuentes de calcio son los productos lácteos y la harina, a la que 
a menudo se añade calcio. Para un consumo diario de 1.000 mg de 
calcio, aproximadamente 350 mg serán absorbidos hacia el líquido 
extracelular del intestino delgado. Sin embargo, la absorción neta 
disminuye hasta aproximadamente 150 mg al día, porque las pro¬ 
pias secreciones intestinales contienen calcio y porque alrededor 
de 850 mg se pierden cada día a través de las heces. 

Aunque las cantidades absolutas del calcio excretado varían 
de acuerdo con el equilibrio prevalente de calcio en el organismo, 
casi el 99% del calcio que normalmente se filtra se absorbe en las 
nefronas renales. Sin embargo, se excretan por la orina casi 
150 mg de calcio diarios en forma de sales inorgánicas. También 
se pierde calcio por la saliva y el sudor. Por consiguiente, el in¬ 
testino y los riñones son órganos importantes en la regulación de 
la entrada y la salida de calcio del plasma. 

Los huesos del esqueleto proporcionan reservas considerables 
de calcio al organismo. Alrededor del 99% del calcio del esqueleto 
forma el llamado hueso estable, que no es fácilmente intercambia¬ 
ble con el calcio en el líquido extracelular. El 1% restante se en¬ 
cuentra en forma de sal de fosfato cálcico, y constituye una reserva 
de calcio fácilmente liberable que puede actuar como sistema amor¬ 
tiguador en respuesta a las alteraciones del calcio plasmático. In¬ 
cluso durante la vida adulta, todos los huesos se encuentran en un 
equilibrio dinámico, es decir, el depósito (formación) y la reabsor¬ 
ción de hueso están equilibrados, y esto permite, al mismo tiempo, 
un remodelado del esqueleto según las necesidades mecánicas. Las 
células responsables de la formación de nuevo hueso se conocen 
como osteoblastos, y las responsables de la reabsorción del hueso 
son grandes células multinucleadas llamadas osteoclastos (las célu¬ 
las destructoras de hueso). Los osteoblastos secretan los componen¬ 
tes orgánicos del hueso (osteoide) que posteriormente, siempre que 
exista una cantidad suficiente de calcio y fosfato en el líquido ex¬ 
tracelular, se mineralizan. La reabsorción ósea da lugar a la libera¬ 
ción de calcio y fosfato en el plasma. En el capítulo 23 se describe 
con más detalle la fisiología del hueso. 

Cuando el equilibrio del calcio de todo el organismo es nor¬ 
mal, los procesos de reabsorción y de formación de hueso están 
equilibrados. En estas condiciones: 

[Ca 2+ de la dieta] + [Ca 2+ reabsorbido a partir de los huesos] = 

= [Ca 2 * perdido en las heces y la orina] + [Ca 2< añadido al 
nuevo hueso] 


Control del fosfato del organismo 

El nivel plasmático de fosfato inorgánico es de alrededor ce 
2,3 mmol ■ l" 1 , y su concentración no está tan estrechamente re- 
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guiada como ia del calcio. El contenido de fosfato corporal total 
en un hombre de 70 kg es de unos 770 g, de los cuales entre el 75 
y el 90% están contenidos en el esqueleto en combinación con el 
calcio. Parte de éste se encuentra en forma de hidroxiapatita y 
otra parte en el pool de fosfato cálcico intercambiable. La ingesta 
diaria de fosfato es de aproximadamente 1.200 mg, de los cuales 
alrededor de un tercio se excretan por las heces. La principal pér¬ 
dida de fosfato desde el plasma es la orina, donde este elemento se 
excreta junto con el calcio. 

Al igual que el calcio, el fosfato es necesario para una amplia 
diversidad de funciones celulares. Es un componente importante 
de los fosfolípidos de las membranas celulares, y es necesario para 
la síntesis de ADN y ARN. Los metabolitos del fosfato desempe¬ 
ñan un papel esencial en el metabolismo energético, y la actividad 
de numerosas enzimas está regulada por fosforilación. 

Regulación hormonal de los niveles 
plasmáticos de calcio y fosfato 

La regulación constante de los niveles plasmáticos de minerales, 
en especial los del calcio, se consigue mediante los efectos combi¬ 


nados de tres hormonas diferentes con efectos sobre el hueso, el 
riñón y el intestino. Estas hormonas son las siguientes: 

1. Metabolitos del colecalciferol (vitamina D). 

2. Parathormona. 

3. Calcitonina. 

Estas hormonas se liberan como respuesta a diversos estímu¬ 
los fisiológicos relacionados con cambios de los niveles de calcio 
plasmático. 

Vitamina D y sus metabolitos 

La vitamina D o colecalciferol actúa como precursor de un grupo 
de esteroides que se comportan como hormonas y desempeñan un 
papel esencial en la regulación de los niveles plasmáticos de cal¬ 
cio. La vitamina D no es activa biológicamente en sí misma pero 
experimenta reacciones de hidroxilación que la convierten en 
hormona activa. La primera hidroxilación tiene lugar en el híga¬ 
do, y forma 25-hidroxicolecalciferol, que es la principal forma de 
vitamina D del torrente circulatorio. En el riñón se añade un gru¬ 
po hidroxilo adicional, que da lugar a 1,25-dihidroxicolecalcife- 



Dieta 



Colecalciferol 
(vitamina D 3 ) 



Fig. 12-29. Síntesis de 1,25-dihidroxicole- 
calciferol a partir de vitamina D. 
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rol (también llamado calcitriol), o 24,25-dihidroxicolecalciferol, 
que es inactivo. La síntesis de derivados activos del calcitriol pre¬ 
domina cuando los niveles plasmáticos de calcio son bajos. En la 
figura 12-29 se muestran los pasos de hidroxilación relacionados 
con la síntesis de la hormona. 

A pesar de que buena parte de las necesidades diarias de vita¬ 
mina D (400 U para niños y 100 U para adultos) se obtienen de la 
dieta, en especial del pescado azul y los huevos, el colecalciferol 
puede ser sintetizado en la piel y en presencia de la luz solar a 
partir de 7-dihidrocolesterol. 

Acciones del 1,25-dihidroxicolecolciferol 

La principal acción de esta hormona es estimular la absorción del 
calcio ingerido. Esto se realiza mediante un efecto directo sobre la 
mucosa intestinal. La hormona se une a receptores nucleares es¬ 
pecíficos que aumentan la síntesis de proteínas que fijan calcio y 
que lo transportan a través de la célula. El 1,25-dihidroxicolecal- 
ciferol también aumenta la absorción de fosfato. 

Las acciones de la vitamina D sobre el hueso son menos cono¬ 
cidas y buena parte de nuestros conocimientos actuales derivan 
de las alteraciones observadas en la deficiencia de vitamina D. El 
1,25-dihidroxicolecalciferol estimula la calcificación de la matriz 
ósea. Aunque parte de este efecto es probablemente consecuencia 
indirecta del aumento de los niveles plasmáticos de calcio y fosfa¬ 
to. también parece relacionarse con una estimulación directa de la 
actividad de los osteoblastos y de los osteoclastos: el efecto com¬ 
binado de estas acciones facilita el remodelado óseo. 

Efectos del déficit de vitomina 0 

Desde hace muchos años es bien conocido que la deficiencia de 
vitamina D causa una enfermedad conocida como raquitismo en 
los niños y osteomalacia en los adultos. En ambas enfermedades, 
el remodelado óseo, en el que se reabsorbe el hueso viejo y se for¬ 
ma nuevo hueso, está alterado y no se produce la calcificación de 
la matriz ósea. En niños, esto da lugar a deformidades esqueléti¬ 
cas, en especial en los huesos que soportan peso, y provoca el ca¬ 
racterístico arqueamiento de la tibia. En el capítulo 23 (v. fig. 
23-16) se puede observar una fotografía correspondiente a un 
niño afectado de raquitismo. En adultos, las consecuencias prin¬ 
cipales son una disminución de la densidad mineral ósea, aumen¬ 
to de la propensión a las fracturas y dolor óseo. 

Los pacientes con deficiencia de vitamina D presentan bajos 
valores plasmáticos de calcio debido a la reducción de la reabsor¬ 
ción intestinal de calcio. Esto puede generar una mayor excitabi¬ 
lidad de las neuronas y provocar parestesias (una sensación de 
hormigueo) o episodios de tetania. Sin embargo, en estos pacien¬ 
tes, es poco probable que la hipocalcemia revista gravedad, ya 
que se producirá un aumento compensador de la secreción de pa- 
rathormona (v. más adelante). 

Efectos del exceso de vitamina D 

Las dosis altas de vitamina D pueden dar lugar a un proceso co¬ 
nocido como intoxicación por vitamina D, que se caracteriza por 
náuseas, vómitos y deshidratación debidos al aumento de los ni¬ 
veles plasmáticos de calcio (hipercalcemia). Si el aumento persiste 
crónicamente la función renal puede deteriorarse como conse¬ 
cuencia de la calcificación de tejidos blandos en los riñones. 
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Fig. 12-30. Localización anatómica de las glándulas paratiroides y su 
irrigación sanguínea arterial. Visión posterior de la faringe. 


Parathormona y homeostasia de los niveles 
plasmáticos de calcio 

La parathormona (PTH) es secretada por las glándulas paratiroi¬ 
des. Habitualmente existen cuatro de estas glándulas, aunque son 
frecuentes las supernumerarias. Las paratiroides se localizan en la 
superficie posterior de los lóbulos laterales de la glándula tiroi¬ 
des. Cada glándula mide 3-8 mm de longitud, 2-5 mm de anchura 
y alrededor de 1,5 mm de profundidad. En la figura 12-30 se 
muestra la localización anatómica de las paratiroides. La glándula 
recibe un riego sanguíneo abundante derivado, principalmente, 
de las arterias tiroideas inferiores. La glándula del adulto contie¬ 
ne dos importantes tipos celulares, las células principales y las cé¬ 
lulas oxiftlicas. Las células principales secretan PTH, pero se des¬ 
conoce la función de las células oxifílicas. 

La PTH es una hormona polipeptídica que consta de 84 resi¬ 
duos de aminoácidos y tiene un peso molecular de 9.500 kDa. Ini¬ 
cialmente, deriva de un precursor polipeptídico de 115 aminoáci¬ 
dos llamado pre-pro-PTH. Dos divisiones de la cadena peptídica 
dan lugar a la PTH activa, que se almacena en gránulos y tiene 
hasta el momento de la secreción. 

Lo parathormona actúo movilizando el coicio del hueso y aumentando la reabsorción 
de calcio por el riñón 

La PTH ejerce efectos sobre el hueso, el intestino y los riñones. 
Sus acciones tienen como finalidad un aumento de los niveles 
plasmáticos de calcio y la disminución de los niveles plasmáticos 
de fosfato. Estos efectos se resumen en la figura 12-31. 

Para el mantenimiento del esqueleto se requieren niveles nor¬ 
males de PTH. Esta hormona estimula la producción de osteoblas¬ 
tos y la calcificación de la matriz ósea. Sin embargo, cuando los 
niveles plasmáticos de calcio disminuyen, la secreción de PTH au¬ 
menta. Unos niveles elevados de PTH producen una acción bifá¬ 
sica en el metabolismo óseo. Tiene lugar una pérdida rápida ini¬ 
cial de calcio a partir del pool de calcio de la superficie ósea, que 
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Fig. 12-31. Diagrama de flujo que resume las principales acciones de la 
parathormona. 


es fácilmente liberable. Algunas pruebas sugieren que la PTH ac¬ 
túa en combinación con la vitamina D para provocar este efecto. 
A más largo plazo (de horas a días), niveles elevados de PTH cir¬ 
culante estimulan la reabsorción de hueso estable por los osteo- 
clastos, y esto tiene como consecuencia la adición de grandes can¬ 
tidades de mineral al líquido extracelular. 

La PTH estimula la reabsorción de calcio en los túbulos dista¬ 
les y disminuye la reabsorción de fosfato en los túbulos proxima- 
les. El efecto resultante de estas acciones será un aumento de los ni¬ 
veles plasmáticos de calcio y una disminución del fosfato plasmáti¬ 
co. A pesar de que este último efecto puede parecer indeseable, la 
disminución de fosfato plasmático aumentará los niveles plasmáti¬ 
cos de calcio libre, ya que disminuirá la cantidad de iones fosfato 
disponibles para unirse al calcio. Lo que parece tener una impor¬ 
tancia fundamental para el organismo es el aumento dei calcio. 

Seguramente la PTH no ejerce un electo directo sobre el intesti¬ 
no. Sin embargo, estimula la síntesis de 1,25-dihidroxicolecalciferol 
en los riñones. Como se ha descrito anteriormente, este metabolito 
de la vitamina D aumenta la absorción intestinal del calcio ingerido. 

Control de lo secreción de parathormona 

La PTH es eliminada rápidamente del plasma, de manera que su 
vida media en sangre solamente es de unos 5 min. Con el objetivo de 
mantener su concentración basal en el torrente circulatorio, la PTH 
se secreta continuamente a una tasa baja. Parece existir un feedback 
directo entre los iones de calcio en plasma y la secreción de PTH. Un 
receptor específico del calcio presente en la membrana celular de las 
células principales secretoras de PTH media esta función. Como 
consecuencia, el estímulo más potente para un aumento de la secre¬ 
ción de PTH es la hipocalcemia (disminución de la concentración 
plasmática de calcio), que también estimula la biosíntesis de la hor- 
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— 



Fig. 12-32. Relación entre la concentración plasmática de calcio V la se¬ 
creción de parathormona y calcitonina. A medida que aumenta el calcio 
disminuye la secreción de parathormona, y al mismo tiempo aumenta la 
de calcitonina. 


mona. Al contrario, un aumento del calcio plasmático inhibe la libe¬ 
ración de PTH. En la figura 12-32 se ilustra la relación inversa entre 
ios niveles plasmáticos de calcio y la secreción de PTH. Las cateco- 
íaminas y la dopamina también estimulan la secreción de PTH, 
mientras que el 1,25-dihidroxicolecalciferol la suprime. En la hipo¬ 
calcemia, la secreción de PTH parece requerir la presencia de nive¬ 
les circulantes normales de magnesio. Los lactantes prematuros, en 
los que a menudo se identifica una disminución de los niveles plas¬ 
máticos de magnesio, también pueden experimentar hipocalcemia 
como consecuencia de una disminución de la secreción de PTH. 

Alteración de la secreción de parathormona 

Efectos de uno secreción excesiva de PTH (hiperporotiroidismo primario) 

La hipersecreción de PTH se observa en pacientes que desarrollan 
un tumor de ia paratiroides. Algunos tumores malignos que se ori¬ 
ginan en otros tipos de células, como los pulmonares, también se¬ 
cretan PTH y pueden originar los síntomas de un exceso de PTH. La 
consecuencia principal de una secreción excesiva de PTH es la hi- 
percalcemia, asociada con una disminución de la concentración 
plasmática de fosfato. A pesar del aumento de la tasa de reabsorción 
de calcio en los túbulos. seguirá observándose un aumento de la 
cantidad de caldo excretado por la orina, porque la carga de calcio 
filtrado es muy alta. En esta enfermedad los cálculos renales son fre¬ 
cuentes, y esto puede dar lugar a un deterioro de la función renal, la 
causa más frecuente de muerte en el hiperparatiroidismo no tratado. 

Los efectos sobre el esqueleto de un aumento de los niveles de 
PTH varían nsiderablemente entre individuos, pero a menudo 
se identifica una desmineralización de éste. En estos casos se ob¬ 
serva dolor óseo, fracturas de los huesos largos y fracturas por 
compresión de ia columna vertebral. También pueden estar pre¬ 
sentes quistes formados por osteoclastos (tumores pardos). La hi- 
percalcemia causada por una sobreproducción de PTH tiene otras 
consecuencias, entre las cuales están fatiga, debilidad, aberracio¬ 
nes mentales, depresión del SNC, estreñimiento y anorexia. 
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Efectos de uno secreción insuficiente de PTH (hipoparatiroidismo) 

El hipoparatiroidismo puede ser debido a una lesión, a una insu¬ 
ficiencia de las paratiroides o a su extirpación (que en ocasiones 
puede producirse accidentalmente durante la cirugía de la glán¬ 
dula tiroides) y en algunos pacientes puede ser fatal. Las conse¬ 
cuencias más importantes de la hipocalcemia se han descrito an¬ 
teriormente. El tratamiento de la enfermedad incluye una admi¬ 
nistración inicial de calcio para restaurar los niveles normales, 
seguido de la administración de metabolitos de la vitamina D que 
estimularán la absorción intestinal del calcio ingerido. 

Papel de la calcitonina en la regulación del calcio 
plasmático 

La calcitonina es una hormona peptídica secretada por las células 
parafoliculares o células C de la glándula tiroides, que se localizan 
entre los folículos. A pesar de que es bien conocido que la calci¬ 
tonina puede reducir los niveles de calcio libre en plasma, no está 
muy claro su significado en la regulación global de los niveles de 
este mineral. De hecho, la concentración de calcio plasmático no 
resulta afectada en pacientes con tumores de las células C, que re¬ 
gistran un aumento de los niveles de calcitonina. 



Fig. 12-33. Principales acciones de la calcitonina y factores que se con¬ 
sideran reguladores de su secreción. 


Acciones de la calcitonina 

La acción primaria de esta hormona parece ser la de inhibir la acti¬ 
vidad de los osteoclastos óseos. Por consiguiente, disminuye la re¬ 
absorción ósea y no se liberan minerales en el plasma. En ocasiones, 
la calcitonina se administra a pacientes con hipercalcemia asociada 
a una neoplasia y a aquellos afectados por la enfermedad de Paget, 
en la que se produce un recambio óseo excesivo. Se han identifica¬ 
do receptores de la calcitonina en las células renales. Esta hormona 
puede producir un aumento transitorio de las tasas de excreción de 
calcio, fosfato, sodio, potasio y magnesio. En la figura 12-33 se re¬ 
sumen las acciones de la calcitonina y la regulación de su secreción. 

Otras hormonas que intervienen en la regulación del 
calcio plasmático 

Aunque la PTH, los metabolitos de la vitamina D y posiblemente la 
calcitonina son los principales reguladores hormonales de las con¬ 
centraciones plasmáticas de minerales, se sabe que otras hormonas 
ejercen efectos sobre el modo en que el calcio y el fosfato son regu¬ 
lados por el organismo. Éstas incluyen la hormona del crecimiento, 
los glucocorticoides suprarrenales y las hormonas tiroideas y, so¬ 
bre todo, los estrógenos y los andrógenos, en especial los primeros. 

En la mujer adulta, los estrógenos parecen inhibir la reabsor¬ 
ción ósea mediada por la PTH y estimular la actividad de los osteo 
blastos. De hecho, la extirpación de los ovarios o, después de la me¬ 
nopausia, la disminución de estrógenos provocan un aumento de la 
tasa de reabsorción ósea, lo que, a su vez, causa una enfermedad 
denominada osteoporosis. La osteoporosis se caracteriza por un au¬ 
mento de la fragilidad ósea y una propensión a las fracturas por 

Resumen 


1. El calcio desempeña un papel esencial en muchos aspectos de la 
función celular. También es un componente estructural importan¬ 
te de los huesos del esqueleto. Los niveles plasmáticos de calcio y 
fosfato están regulados por las acciones de tres hormonas: los me¬ 
ta bolitos activos de la vitamina D, la parathormona (PTH) y ia cal¬ 
citonina secretada por 1a glándula tiroides. Estas hormonas ejercen 
sus efectos sobre el hueso, el intestino y el riñón regulando la en¬ 
trada y la salida de calcio dentro y fuera del pool extracelular. 

2. El dihidroxicolecalciferol es un metabolito de la vitamina D que 
regula el calcio plasmático. Su principal efecto es aumentar la ab¬ 
sorción de calcio de la dieta por el intestino. También parece esti¬ 
mular el recambio óseo, de modo que se reabsorbe hueso antiguo 
y se forma hueso nuevo. El déficit de vitamina D da lugar al ra¬ 
quitismo en niños y a la osteomalacia en adultos. 

3. La parathormona (PTH) es una hormona peptídica secretada por 
las glándulas paratiroides, que se localizan muy próximas a la 
glándula tiroides. La hormona se libera como respuesta a una dis¬ 
minución del calcio plasmático, y su efecto es aumentar los valo¬ 
res de calcio plasmático. Para el majitenimiento del esqueleto se 
requieren unos niveles normales de PTH. La PTH también esti¬ 
mula la reabsorción de calcio en los túbulos distales del riñón 

4. La calcitonina es un péptido secretado por las células parafolicu- 
lares de la glándula tiroides. Es un agente hipocalcemiante que se 
secreta como respuesta a un aumento de los niveles plasmáticos 
de calcio. No está claro su significado fisiológico en la regula.: r. 
del calcio en todo el organismo. 
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compresión vertebral, así como fracturas de muñeca y de cadera. Se 
ha puesto de manifiesto que la terapia hormonal sustitutiva con es- 
trógenos enlentece el progreso de la osteoporosis posmenopáusica. 

12.7 Hormonas del tracto gastrointestinal 

El tracto gastrointestinal secreta un elevado número de hormonas 
peptídicas que en su conjunto regulan la actividad del estómago, 
el intestino y las glándulas accesorias (tabla 12-1). Además, dos 
hormonas pancreáticas, la insulina y el glucagón, desempeñan un 
papel decisivo en la regulación de los niveles plasmáticos de glu¬ 
cosa. Sus acciones y las de las otras hormonas relacionadas con el 
control de la glucosa sanguínea se describen con detalle en el ca¬ 
pítulo 27. Los efectos de las demás hormonas del sistema gas¬ 
trointestinal se exponen con mayor detalle en el capítulo 18, de 
manera que en el presente capítulo sólo se ofrece un breve resu¬ 
men. Las células del intestino delgado segregan varias hormonas. 
Entre ellas, la colecistocinina (segregada por las células I en res¬ 
puesta a la ingestión de alimentos ricos en grasas), que estimula la 
contracción de la vesícula biliar. La secretina y el polipéptido in¬ 
testinal vasoactivo (VIP) estimulan la secreción acuosa pancreáti¬ 
ca alcalina, mientras que el péptido inhibidor gástrico (GIP) inhi¬ 
be la secreción de la mucosa del estómago. La gastrina es segrega¬ 
da por las células G de las glándulas gástricas. Esta hormona 
estimula la secreción de ácido gástrico. 
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Test de autoevaluación 

Cada enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas co¬ 
rrectas se indican a continuación. 

1. a. Las hormonas liberadas por el hipotálamo son sintetizadas y 

secretadas por neuronas. 

b. La sangre fluye desde la adenohipófisis hasta el hipotálamo 
a través de los vasos portales. 

c. Los factores de liberación hipotalámicos alcanzan la circula¬ 
ción general en cantidades significativas. 

d. Probablemente, la pérdida de neuronas dopaminérgicas en 
el hipotálamo da lugar a un aumento de la secreción de pro¬ 
lactina. 

e. La secreción de hormona del crecimiento está regulada por 
un solo factor hipotalámico. 

2. Un niño de 10 años de edad con un déficit funcional en la ade¬ 

nohipófisis probablemente experimentará: 

a. Acromegalia. 

b. Baja estatura pero proporciones corporales relativamente 
normales. 

c. Correrá el riesgo constante de sufrir deshidratación. 

d. Alcanzará la madurez sexual a una edad más tardía de lo 
normal. 

e. Presentará una tasa metabólica basal baja. 

3. a. Las células cromafmes se identifican en la médula suprarrenal. 

b. Una secreción excesiva de catecolaminas produce hiperten¬ 
sión arterial. 

c. La frecuencia cardíaca disminuye por la acción de la adre¬ 
nalina y la noradrenalina circulantes. 

d. El aumento de la secreción de catecolaminas estimula la li- 
pólisis. 

e. La adrenalina y la noradrenalina son secretadas por la cor¬ 
teza suprarrenal. 

4. a. Niveles plasmáticos normales de parathormona (PTH) esti¬ 

mulan la actividad de los osteoblastos. 

b. La PTH disminuye la excreción de calcio en el organismo. 

c. La PTH aumenta directamente la absorción de calcio por 
parte del intestino. 

d. La PTH se secreta como respuesta a un aumento de los ni¬ 
veles plasmáticos de calcio. 

e. Unos niveles elevados de PTH circulante desmineralizan el 
hueso y aumentan la cantidad de calcio plasmático. 
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5. a. La oxitocina estimula la síntesis de leche por parte de la 

glándula mamaria. 

b. El déficit de ADH tiene como consecuencia la producción 
excesiva de orina. 

c. Tanto la oxitocina como la ADH son secretadas como res¬ 
puesta a reflejos neuroendocrinos. 

d. La secreción de oxitocina y de ADH está regulada por fac¬ 
tores liberadores secretados por el hipotálamo. 

e. La ADH actúa uniéndose a los receptores de la membrana 
plasmática de las células de los túbulos colectores. 

6. a. La corteza suprarrenal secreta tanto hormonas peptídicas 

como esteroideas. 

b. La corteza suprarrenal se atrofia tras la extirpación de la 
adenohipófísis. 

c. La aldosterona interviene en la regulación del calcio plas¬ 
mático. 

d. La secreción de cortisol es máxima en torno a las 6 de la ma¬ 
ñana. 

e. El cortisol es una hormona hiperglucemiante. 

7. a. Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo 

precoz y la maduración del SNC. 

b. La T 3 y la T 4 estimulan la secreción de TSH por parte de la 
adenohipófísis. 

c. Los individuos con una glándula tiroides hipoactiva tienen 
una TMB baja. 

d. Una frecuencia cardíaca de 65 lat./min sugiere un diagnós¬ 
tico de tirotoxicosis. 

e. La mayor parte del yodo del organismo se encuentra en la 
glándula tiroides. 

Respuestas 

1. La sangre fluye desde el hipotálamo hasta la adenohipófísis a 
través del sistema portal hipotálamo-hipofisario. A pesar de 
que las hormonas de liberación se secretan en el sistema portal, 
las cantidades que alcanzan la circulación general son insigni¬ 
ficantes. La dopamina actúa como hormona inhibidora en las 
células lactotropas hipofisarias que secretan prolactina. La se¬ 
creción de GH está controlada tanto por la somatostatina como 
por la GHRH. Este factor u hormona hipotalámica aumenta la 
secreción de GH. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

2. La acromegalia es una alteración característica de la hiperse- 
creción de GH en adultos. La secreción deficiente de GH en la 
infancia causa enanismo hipofisario, anomalía en que las pro¬ 


porciones corporales son normales. El déficit de ADH de la 
neurohipófísis es el que hace aumentar el riesgo de deshidra- 
tación. El déficit de gonadotropinas hipofisarias ocasiona re¬ 
traso o supresión de la maduración sexual. Las deficiencias 
funcionales de la adenohipófísis causan disminución de los ni¬ 
veles de TSH y, en consecuencia, de la secreción de hormona 
tiroidea, hecho que provoca, a su vez, disminución de la TMB. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

3. Las células cromafines se identifican en la médula suprarrenal 
y en otras regiones. La adrenalina y la noradrenalina aumentan 
la presión arterial actuando sobre el corazón y los vasos san¬ 
guíneos. Las catecolaminas aumentan la frecuencia cardíaca 
(mientras que la acetilcolina liberada por las fibras posganglio- 
nares parasimpáticas la disminuyen) y activan las lipasas, que 
movilizan las grasas para aumentar la producción de ácidos 
grasos libres y de glicerol. La adrenalina y la noradrenalina 
son sintetizadas en la médula suprarrenal. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

4. Cuando los niveles plasmáticos de calcio son normales, la se¬ 
creción de PTH estimula la formación ósea a través de su ac¬ 
ción sobre los osteoblastos (células que secretan matriz ósea). 
Aunque la PTH favorece la absorción de calcio por parte de los 
túbulos renales, carece de acción directa sobre el intestino. Sin 
embargo, estimula la producción de 1,25-dihidroxicolecalcife- 
rol, y éste la absorción de calcio por parte del intestino. Bajos 
niveles plasmáticos de calcio estimulan la secreción de PTH, 
y niveles plasmáticos elevados estimulan la secreción de calci- 
tonina. El aumento de los niveles de PTH potencia la actividad 
de los osteoclastos, lo que da lugar a la desmineralización del 
hueso y a la liberación de calcio en el plasma. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 

5. La oxitocina estimula la secreción de leche por parte de los 
conductos galactóforos. La síntesis de leche está controlada 
por la prolactina. En ausencia de ADH, los túbulos colectores 
del riñón apenas absorben agua, y esto tiene como consecuen¬ 
cia la producción de un gran volumen de orina diluida. La oxi¬ 
tocina se libera como respuesta a los cambios de volumen y os- 
molalidad del plasma, que son detectados por receptores espe¬ 
cíficos. Los factores de liberación hipotalámicos regulan la 
secreción de hormonas de la adenohipófísis. La ADH aci.a 
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uniéndose a receptores V, acoplados a la proteína G localizados 
en las células P de los túbulos colectores. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 

6. Todas las hormonas secretadas por la corteza suprarrenal son 
esteroides. La ACTH hipofisaria actúa para mantener la inte¬ 
gridad y la función estructural de la corteza suprarrenal. La al- 
dosterona desempeña un importante papel en la regulación del 
sodio plasmático y, en consecuencia, en la regulación del vo¬ 
lumen total de agua corporal. La secreción de cortisol muestra 
un ritmo circadiano controlado por la liberación de ACTH en 
la adenohipófísis. La secreción es mínima alrededor de la me¬ 
dianoche y aumenta hasta alcanzar un máximo hacia la madru¬ 
gada. Durante el día disminuye. El cortisol estimula la gluco- 
neogénesis y mantiene las reservas de glucógeno, que se utili¬ 
zarán en periodos de ayuno, 

a. Falso. 


b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

7. La ausencia de hormona tiroidea en la vida fetal y en el perío¬ 
do neonatal precoz da lugar a un proceso denominado creti¬ 
nismo, que se caracteriza por un retraso mental. Las hormonas 
tiroideas inhiben la secreción de TSH por un mecanismo de 
feedback negativo. Las hormonas tiroideas estimulan el meta¬ 
bolismo, de manera que cuando los niveles de estas hormonas 
son bajos, disminuye la TMB. La tirotoxicosis está causada por 
la hiperactividad de la glándula tiroides. Niveles elevados de 
hormona tiroidea aumentan la TMB y la frecuencia cardíaca. 
La glándula tiroides capta yodo ávidamente y lo incorpora a la 
tiroglobulina. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Falso 

e. Verdadero. 
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Propiedades de la sangre 

El objetivo del presente capítulo es explicar: 

* Las funciones principales de la sangre, componentes y concepto de hematócrito 

* Las características físicas y químicas del plasma 

* Los elementos celulares de la sangre. Funciones de los hematíes, los leucocitos y las 
plaquetas, número de células y regulación 

* El origen de las células sanguíneas; hematopoyesis 

* Las principales características del metabolismo del hierro y su papel en la biosíntesis de 
hemoglobina 

* El transporte de oxigeno y de dióxido de carbono por la sangre 

* Algunas alteraciones importantes en la sangre: anemia, leucemia y trombocitopenia 

* La coagulación de la sangre (hemostasia), retracción y disolución de un coágulo 

* Los grupos sanguíneos y su importancia en las transfusiones de sangre 
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Propiedades de la sangre 


13.1 Introducción 


La sangre es un vehículo de comunicación vital entre los distintos 
tejidos de los organismos pluricelulares. Entre sus numerosas 
funciones se incluyen las siguientes: 

1. Distribución de nutrientes desde el intestino hasta los tejidos. 

2. Intercambio de gases: transporte de oxígeno desde los pulmo¬ 
nes hasta los tejidos y de dióxido de carbono desde los tejidos 
hasta los pulmones. 

3. Transporte de productos de desecho del metabolismo desde 
los lugares de producción hasta los de eliminación. 

4. Transporte de hormonas desde las glándulas endocrinas hasta 
los tejidos diana. 

5. Protección frente a microorganismos invasores: función in- 
munológica. 

La sangre está constituida por un líquido llamado plasma en 
el que se encuentran en suspensión los llamados elementos for¬ 
mes: hematíes , eritrocitos o glóbulos rojos; leucocitos o glóbulos 
blancos, y plaquetas o trombocitos. Es posible demostrar la natu¬ 
raleza de la suspensión centrifugando a baja velocidad una mues¬ 
tra de sangre en un tubo de ensayo durante un breve tiempo. 
Después de este tratamiento, los hematíes, más densos, quedan 
concentrados en la parte inferior del tubo, mientras que el plasma 
puede observarse sobre los mismos como un líquido de color ama¬ 
rillo claro, como ilustra la figura 13-1. Entre los hematíes y el 
plasma se dispone una fina capa de leucocitos y plaquetas (el es¬ 
trato leucocitario). 


Neutrófilo 




Plasma 


2.000 * 9 ^ 

Smin 



Leucocitos 
y plaquetas 
(estrato 
leucocitario) 

Concentrado 
de hematíes 


Sangre total Después de la centrifugación 


Fig. 13-1. Separación de las células y el plasma de la sangre por centri¬ 
fugación. A la izquierda se observa el aspecto de la sangre normal, con 
hematíes, leucocitos y plaquetas. 


El volumen de sangre circulante representa alrededor del 7 al 
8% del peso corporal, de modo que un hombre de 70 kg de peso 
tendrá alrededor de 5 1 de sangre, mientras que un recién nacido 
que pese 3,2 kg tendrá alrededor de 250 mi. Es preciso recordar 
esto a la hora de realizar una transfusión de sangre a un lactante 
de bajo peso. De un volumen sanguíneo total de 5 1, alrededor de 
0,6 1 se localizan en los pulmones; aproximadamente 3 1, en la cir¬ 
culación venosa sistémica, y los 1,4 1 restantes se reparten entre 
el corazón, las arterias sistémicas, las arteriolas y los capilares 
(v. cap. 15). 

13.2 Características físicas y químicas del plasma 

El volumen sanguíneo total y el volumen plasmático pueden deter¬ 
minarse mediante las técnicas de dilución descritas en el capítulo 
28. En los adultos normales se calculan 35-45 mi de plasma por ki¬ 
logramo de peso corporal, de modo que el volumen plasmático es 
de 2,8-3,0 1 en hombres y de aproximadamente 2,4 1 en mujeres. 

El plasma representa alrededor del 4% del peso corporal en 
ambos sexos. Un 95% es agua, y el 5% restante lo forman diver¬ 
sas sustancias en solución y suspensión. Estas sustancias inclu¬ 
yen: iones minerales (p. ej., sodio, potasio, calcio y cloro), pe¬ 
queñas moléculas orgánicas (aminoácidos, ácidos grasos y gluco¬ 
sa) y proteínas plasmáticas (p. ej., albúmina). En la tabla 13-1 se 
muestran los valores normales de los componentes más impor¬ 
tantes del plasma. Los niveles de los principales constituyentes 
del plasma, entre los cuales hay iones inorgánicos y proteínas 
plasmáticas, son más o menos constantes. Sin embargo, el plasma 
también contiene una serie de sustancias que se encuentran en 
tránsito entre las diferentes células del organismo. Estas sustan¬ 
cias pueden estar presentes en concentraciones variables, de 
acuerdo con sus tasas de eliminación o de aporte a partir de di¬ 
versos órganos; se trata de enzimas, hormonas, vitaminas, pro¬ 
ductos de la digestión (p. ej., glucosa) y productos de excreción 
en disolución. 

Normalmente, la composición del plasma se mantiene dentro 
de unos límites seguros, desde un punto de vista biológico, gra¬ 
cias a diversos mecanismos homeostáticos. No obstante, este equi¬ 
librio puede quedar alterado en diversas enfermedades, en espe¬ 
cial las que afectan a los riñones, el hígado, los pulmones, el sis¬ 
tema cardiovascular y los órganos endocrinos. Por esta razón, 
para el diagnóstico y el tratamiento de muchas enfermedades es 
esencial un análisis preciso de los niveles plasmáticos de una serie 
de variables. 
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Tabla 13-1. Principales componentes del plasma 

Componente 

Cantidad 

Unidades 

Observaciones 

Agua 

945 

g I' 1 


Bicarbonato 

25 

mmol • L* 

Importante para el transporte de C0 2 y para la neutralización de H" 

Cloruro 

105 

mmol • 1 1 

El principal anión extracelular 

Fosfato inorgánico 

33,5 

mg • r 


Calcio 

2,5 

mmol ■ 1 1 

Representa el calcio total; el calcio ionizado es de aproximadamente 1,5 mmol ■ L 1 

Magnesio 

0,8 

mmol ■ 1 1 


Potasio 

4 

mmol ■ 1 1 


Sodio 

144 

mmol ■ 1 1 

El principal catión extracelular 

Iones hidrógeno 

40 

nmol 1 1 

Corresponde a un valor de pH de 7,4 

Glucosa 

4,5 

mmol 1 1 

La principal fuente de la energía metabólica, en especial para el SNC 

Colesterol 

2,0 

8 1 1 


Ácidos grasos (total) 

3,0 

8 ■ 1_1 


Proteínas totales 

70-85 

8 


Albúmina 

45 

8 1" 

Principa] proteína del plasma; se une a las hormonas y ácidos grasos 

a-GlobuIinas 

7 

8 1-1 


P-Globulinas 

8,5 

8 1 ‘ 


y-GlobuIinas 

10,6 

8 ■ 1-1 

Inmunoglobulinas (anticuerpos) 

Fibrinógeno 

3 

8 r‘ 

Coagulación sanguínea 

Protrombina 

1 

8 i_ ’ 

Coagulación sanguínea 

Transferrina 

2,4 

g *1“ 

Transporte del hierro 


Obsérvese que estos valores son valores medios aproximados y que incluso con una buena salud se da una considerable variación individual. 


Constituyentes iónicos del plasma 

El principal catión inorgánico del plasma es el sodio (tabla 13-1), 
que se encuentra en una concentración de 140 a 145 mmol * l -1 . Io¬ 
nes de potasio, calcio, magnesio e hidrógeno se detectan en canti¬ 
dades mucho menores. El principal anión del plasma es el cloruro 
(alrededor de 100 mmol ■ 1 *). La electroneutralidad del plasma se 
logra gracias a la presencia de otros aniones: bicarbonato, fosfato, 
sulfato, proteínas y aniones orgánicos. 

Los componentes iónicos del plasma mantienen tanto su os- 
molalidad (280-300 osmol • kg 1 de agua) como su pH (7,35-7,45) 
dentro de límites fisiológicos. En los capítulos 17, 28 y 29 se pue¬ 
de encontrar información adicional concerniente a los mecanis¬ 
mos homeostáticos responsables de la regulación del pH, el volu¬ 
men y la osmolalidad del plasma. 

Proteínas plasmáticas 

En individuos sanos normales las proteínas plasmáticas constitu¬ 
yen el 7-9% del plasma. En él se han identificado muchas proteí¬ 
nas diferentes, pero las principales pueden clasificarse en tres 
grupos: albúminas, globulinas y factores de coagulación como el 
fibrinógeno y la protrombina. 

Las albúminas son las más pequeñas y las más abundantes: re¬ 
presentan el 60% de las proteínas plasmáticas totales; las produ¬ 
ce el hígado y actúan como transportadoras de lípidos y hormo¬ 
nas esteroideas. También son importantes en el equilibrio de los 
liquidos corporales, ya que son responsables de la mayor parte de 
la presión osmótica coloidal (presión oncótica) que regula el paso 
de agua v solutos a través de los capilares (v. caps. 15, 17 y 28). 


Las globulinas representan un 40% de las proteínas plasmáti¬ 
cas totales; se subdividen en a-globulinas , [i-globulinas y y-globu- 
linas. Las a y p-globulinas se producen en el hígado y transpor¬ 
tan lípidos y vitaminas liposolubles en la sangre. Las y-giobulinas 
son anticuerpos producidos por los linfocitos como respuesta a 
antígenos (agentes habitualmente extraños al organismo que de¬ 
sencadenan la formación de anticuerpos específicos); son decisi¬ 
vas en la defensa del organismo frente a las infecciones. 

El fibrinógeno es un importante factor de coagulación produ¬ 
cido por el hígado (v. apart. 13.8). Representa aproximadamente 
el 2-4% de las proteínas plasmáticas totales y, en general, se agru¬ 
pa con las globulinas. 

13.3 Elementos formes de la sangre 

Los elementos formes de la sangre incluyen los hematíes, cinco 
clases de leucocitos (diferenciados por su morfología y reacciones 
de tinción) y las plaquetas (figs. 13-1 y 13-2). De entre todos ellos, 
los hematíes son, con mucha diferencia, los más numerosos. En la 
tabla 13-2 se relacionan los componentes celulares y su concen¬ 
tración en sangre total. 

Hematócrito 

La tasa de hematócrito describe la proporción del volumen san¬ 
guíneo total que ocupan los hematíes. Para cualquier muestra de 
sangre, el hematócrito puede obtenerse centrifugando un peque¬ 
ño volumen de sangre en un tubo capilar hasta que los compo¬ 
nentes celulares aparecen concentrados en la parte inferior 
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Resumen 


1. La sangre es un líquido formado por plasma, en el cual están sus¬ 
pendidos hematíes, leucocitos y plaquetas. Es el vehículo de co¬ 
municación entre los diferentes tejidos y sirve para transportar 
gases respiratorios, nutrientes, hormonas y materiales de desecho 
de todo el organismo. 

2. El plasma está formado en un 95% por agua; el resto son diversas 
proteínas —entre las cuales hay albúminas, globulinas y flbrinó- 
geno—, iones minerales (principalmente Na* y Cl“), pequeñas 
moléculas orgánicas (p. ej., glucosa) y diversas sustancias en trán¬ 
sito entre los tejidos (hormonas, productos de la digestión y pro¬ 
ductos de excreción). 

3. Las albúminas plasmáticas transportan lipidos y hormonas esteroi- 
deas en el plasma. Las Ot y ^-globulinas también transportan lipidos 
y materia] liposoluble, mientras que las y-globulinas son anticuerpos 
y desempeñan un papel esencial en la defensa frente a infecciones. 


(fig. 13-1). Por esta razón, el hematócrito también se conoce como 
volumen de células concentradas. Determinando la altura de la co¬ 
lumna de hematíes en relación con la altura total de la columna de 
sangre y aplicando un factor de corrección que tiene en cuenta el 
plasma atrapado entre los hematíes concentrados, es posible de¬ 
terminar el volumen ocupado por los hematíes en comparación 
con el volumen sanguíneo total. En hombres adultos, el valor me¬ 
dio del hematócrito determinado de esta forma a partir de una 
muestra de sangre venosa es de aproximadamente 0,47 1 • T 1 (fluc¬ 
túa entre 0,4 y 0,54 1 ■ 1 _1 ), mientras que en mujeres está más pró¬ 
ximo a 0,42 1 • l“ l (límites normales, 0,37-0,47 1* l _i ). Sin embargo, 
el hematócrito no es uniforme en todo el organismo. En los capi¬ 
lares, arteriolas y otros vasos de pequeño diámetro, el hematócri¬ 
to es menor que en las arterias y venas de mayor diámetro como 
consecuencia de la circulación axial de los hematíes en los vasos 
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(v. cap. 15). Se ha observado que los hematíes tienen tendencia a 
fluir por el centro de los vasos, alejados de sus paredes. En vasos 
de gran diámetro, la proporción entre la superficie de la pared y 
el volumen es menor que en los vasos de pequeño calibre y, por 
consiguiente, los primeros contienen un número relativamente 
mayor de células. En consecuencia, tendrán un mayor hemató¬ 
crito. 

Hematíes (eritrocitos o glóbulos rojos) 

Los hematíes (también llamados eritrocitos o glóbulos rojos) son el 
tipo de célula más numerosa de la sangre: cada litro de sangre 
normal contiene 4,5-6,5 x 10 12 hematíes. Su principal función es 
transportar los gases respiratorios, el oxígeno y el dióxido de car¬ 
bono (C0 2 ), por todo el organismo. Los hematíes son discos bi¬ 
cóncavos, circulares, pequeños (de 7-8 Jim de diámetro) que no 
poseen núcleo. Son muy finos y flexibles y pueden deformarse 
para circular a través de los capilares, que poseen diámetros in¬ 
ternos de 5-8 Jim. Su forma les confiere un cociente superficie: 
volumen elevado, lo que permite el intercambio eficiente de gases 
(v. apart. 13.6). En un hematíe maduro, la principal proteína del 
citoplasma es la hemoglobina, que fija oxígeno y que se sintetiza a 
partir de precursores eritroides existentes en la médula ósea. 

Leucocitos (glóbulos blancos) 

Los leucocitos son de mayor tamaño que los hematíes, poseen nú¬ 
cleo y están presentes en un número mucho menor: la sangre nor¬ 
mal contiene 4-10 x 10 9 leucocitos • 1 1 (tabla 13-2). Estas células 
desempeñan un papel vital en la protección del organismo frente 
a la enfermedad: son las unidades móviles del sistema protector 
de la sangre y son transportadas rápidamente a áreas específicas 


Tabla 13-2. Elementos celulares de la sangre 


Tipo de célula 

Lugar de producción 

Recuento celular típico (l -1 ) 

Comentarios y función 

Hematíes (eritrocitos 
o glóbulos rojos) 

Leucocitos (fórmula 
leucocitaria) 
Granulocitos 

Médula ósea 

5 x 10' 2 (hombres) 

4,5 x 10 12 (mujeres) 

7 x 10’ 

Transporte de 0 ? y C0 2 

Neutrófilos 

Médula ósea 

5,0 X 10’(40-75%) 

Fagocitos: fagocitan bacterias y otras partículas extrañas 

Eosinófilos 

Médula ósea 

100 X 10 6 (1-6%) 

Se congregan en los lugares de inflamación: poseen propiedades 
antihistamínicas; vida media muy breve en sangre 

Basófilos 

Agranulocitos 

Médula ósea 

40 X 10‘(< 1%) 

Mastocitos circulantes: producen histamina y heparina 

Monocitos 

Médula ósea 

0,4 X 10’ (2-10%) 

Fagocitos: se convierten en macrófagos cuando migran a los tejidos 

Linfocitos 

Médula ósea, tejido 
linfoide, timo y 
bazo 

1,5 X 10» (20-45%) 

Producción de anticuerpos 

Plaquetas 

Médula ósea 

250 X 10 9 

Se agregan en los lugares de lesión e inician la hemostasia 


Obsérvese que estos valores medios están sometidos a una variación individual considerable. Después del recuento por litro se indica el porcentaje api • : 

cada uno de los tipos de leucocitos, lo que se conoce como fórmula leucocitaria. 
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de inflamación, donde actúan con reacciones de defensa frente a 
microorganismos invasores. Poseen diversas características que 
aumentan su eficacia como parte del sistema de defensa del orga¬ 
nismo. Son capaces de atravesar las paredes de los capilares y de 
penetrar en los tejidos de acuerdo con las necesidades locales. 
Este proceso se conoce con el nombre de diapédesis. Una vez den¬ 
tro de los espacios tisulares, los leucocitos {en especial los leuco¬ 
citos polimorfonucleares) tienen la capacidad de atravesar los te¬ 
jidos mediante un movimiento ameboide a velocidades de hasta 
40 pm ■ min' 1 . Además, parecen ser atraídos por ciertas sustancias 
químicas liberadas por las bacterias o por los tejidos inflamados 
(quimiotactismo). Para más información concerniente al sistema 
inmune, véase el capítulo 14. 

Existen tres tipos principales de leucocitos: 

1. Granulocitos (o leucocitos polimorfonucleares, llamados así 

porque su núcleo está dividido en lóbulos o segmentos). 

2. Monocitos o macrófagos. 

3. Linfocitos. 

Los monocitos y linfocitos se conocen colectivamente como 
leucocitos mononucleares o agranulocitos. Los granulocitos se 
subdividen en neutrófilos, eosinófllos y basófílos, de acuerdo con 
sus reacciones de tinción. 

A pesar de que todos los leucocitos participan en la defensa de 
los tejidos frente a los agentes productores de enfermedades, cada 
clase de célula tiene un papel ligeramente diferente. Considerare¬ 
mos, en primer lugar, los granulocitos, que representan aproxima¬ 
damente el 70% del total de leucocitos en la sangre. 

Los neutrófilos son con diferencia los más numerosos de los 
granulocitos. Son fagocitos capaces de penetrar en los espacios in¬ 
tercelulares por diapédesis para fagocitar y destruir las bacterias 
generadoras de una enfermedad. Las enzimas de los gránulos ci- 
toplasmáticos digieren las partículas fagocitadas. Por tanto, los 
neutrófilos forman la primera línea de defensa frente a las infec¬ 
ciones. Deben su nombre al hecho de que su citoplasma no se tiñe 
con eosina ni con colorantes basófílos como el azul de metileno. 

Los eosinófllos se llaman así porque sus gránulos se tiñen de 
rojo en presencia de eosina. Normalmente, sólo representan el 
1,5% del total de leucocitos, pero en individuos con procesos 
alérgicos como el asma o la fiebre del heno, su población aumen¬ 
ta notablemente. Estas células poseen propiedades antihistamíni- 
cas y se concentran alrededor de los lugares de inflamación. Su 
vida media es muy breve (de 10 a 20 h). 

Los basófílos poseen gránulos que se tiñen de azul en presen¬ 
cia de colorantes básicos como el azul de metileno. Sólo represen¬ 
tan alrededor del 0,5% de los leucocitos y se considera que son 
mastocitos circulantes. Producen heparina e histamina, y son res¬ 
ponsables de algunos de ios fenómenos asociados con las reaccio¬ 
nes inmunológicas locales, como la vasodilatación local y el au¬ 
mento de la permeabilidad de los vasos sanguíneos —lo que da 
lugar a un edema local . Son estimulados por determinados 
complejos antigénicos unidos a la inmunoglobulina E (IgE). 

Los monocitos son mayores que el resto de leucocitos: poseen 
un diámetro de 15-20 pm. Sus núcleos son reniformes. Se forman 
v maduran en la médula ósea, antes de ser liberados al torrente cir¬ 
culatorio. Al cabo de 2 días han migrado hasta tejidos como el 


bazo, el hígado, los pulmones y los ganglios linfáticos. Estas célu¬ 
las son macrófagos y actúan de modo similar a los neutrófilos: in¬ 
gieren las bacterias y otras partículas de gran tamaño. También 
participan en las respuestas inmunológicas, tanto mediante la pre¬ 
sentación de antígenos que puedan ser reconocidos por los linfo¬ 
citos como estimulando la producción de linfocitos (v. cap. 14). 

Los linfocitos representan alrededor del 25% de la población 
total de leucocitos {aunque en niños son mucho más numerosos) y 
su diámetro varía entre 6 y 20 pm. Se conocen dos tipos: los lla¬ 
mados linfocitos B, que se forman en tejido linfoide como el de los 
ganglios linfáticos, las amígdalas, el bazo y, en menor grado, en la 
médula ósea; y los linfocitos T, que se forman en el timo. Los lin¬ 
focitos B se caracterizan por tener una vida muy breve (unas po¬ 
cas horas), pero los linfocitos T pueden vivir 200 días o más. Los 
dos tipos intervienen en la protección del organismo frente a in¬ 
fecciones, ya sea produciendo anticuerpos (linfocitos B) o partici¬ 
pando en las respuestas inmunológicas de otros tipos (linfocitos 
T). (Para más detalles, v. cap. 14.) 

Plaquetas (trombocitos) 

En sentido estricto, las plaquetas no son células; son fragmentos 
celulares de forma irregular, formados en la médula ósea a partir 
del citoplasma de grandes células poiiploides llamadas megacario - 
citos , que derivan de las células pluripotenciales hematopoyéticas 
primitivas (fíg. 13-2 y apart. 13.4). Rara vez poseen núcleo, miden 
2-4 pm de diámetro y su vida media en sangre es de unos 10 días. 
La sangre normal contiene 150-400 x 10 q plaquetas • I *. Las pla¬ 
quetas desempeñan un importante papel en el control de las he¬ 
morragias (v. hemostasia; apart. 13.8) y en el mantenimiento de la 
integridad del endotelio vascular. 

13.4 Hematopoyesis: formación de células 
sanguíneas 

Las células maduras de la sangre se caracterizan por tener una 
vida media relativamente breve en el torrente circulatorio y por 
esta razón deben renovarse continuamente, lo que se consigue 
mediante un proceso conocido como hematopoyesis. El término 
eritropoyesis hace referencia a la formación de hematíes (eritroci¬ 
tos), y el término leucopoyesis hace referencia a la formación de 
leucocitos (glóbulos blancos). 

Las células pluripotenciales originan 
todos los tipos de células sanguíneas 

A pesar de que la sangre contiene muchas células diferentes con 
funciones también diferentes, en último término todas se generan 
a partir de una población común de células presentes en el tejido 
hematopoyético de la médula ósea. Se dice que estas células son 
pluripotenciales , es decir, que tienen la posibilidad de diferenciar¬ 
se en cualquier tipo de célula sanguínea. A través de una serie de 



13.4 Hematopoyesis: formación de células sanguíneas 


2S7 


Resumen 


1. Los elementos formes de la sangre incluyen los hematíes, cinco ti¬ 
pos de leucocitos y las plaquetas. 

2 Los elementos formes de la sangre pueden separarse del plasma 
por centrifugación. Los hematíes se concentran en la parte infe¬ 
rior del tubo de ensayo, y los leucocitos y las plaquetas forman 
un estrato fino sobre los primeros. Ésta es una forma de determi¬ 
nar el hematócrito. 

3. Los hematíes son discos bicóncavos, anucleados y de pequeño ta¬ 
maño cuya función es transportar oxígeno y dióxido de carbono 
entre los pulmones y los tejidos. Contienen una proteína, la he¬ 
moglobina, que tiene una elevada afinidad por el oxígeno. 

4 Los leucocitos están presentes en menor número que los hema¬ 
tíes y tienen una importancia decisiva en la mediación de las res¬ 
puestas inmunológicas del organismo. Para lograrlo emplean di¬ 
versos mecanismos: fagocitosis, producción de anticuerpos y 
reacciones antihistamínicas, de acuerdo con el tipo de célula. 

V Las plaquetas o trombocitos intervienen en la hemostasia. Son írag- 
mentos de células derivadas de los megacariocitos de la médula ósea. 


divisiones celulares, que se muestran la figura 13-2, estas células 
dan lugar a todos los tipos de células sanguíneas. 

Las células pluripotenciales son especialmente abundantes 
en la médula ósea de la pelvis, las costillas, el esternón, las vérte¬ 
bras, las clavículas, la escápula y el cráneo. Proliferan para for¬ 
mar dos líneas celulares diferentes, las células linfoides y las célu¬ 
las mieloides. Las primeras migran hasta los ganglios linfáticos, el 
bazo y el timo, donde se diferencian convirtiéndose en linfoci- 
tos. Las segundas permanecen dentro de la médula ósea para de¬ 
sarrollarse como granulocitos, monocitos, eritrocitos y megaca¬ 
riocitos. 

Como puede observarse en la figura 13-2, en términos gene¬ 
rales la célula pluripotencial se divide (en condiciones normales 
con escasa frecuencia) y da lugar a más células pluripotenciales, 
así como a varios tipos de células codificadas o células progenito- 
ras «comisionadas», capaces de diferenciarse en uno o varios ti¬ 
pos de células sanguíneas. A su vez, las células progenitoras ge¬ 
neran células precursoras, en las que por primera vez son eviden¬ 
tes las características morfológicas de las células maduras. La 
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Fig. 13-2. Esquema de la diferenciación celular que se produce durante la hematopoyesis y que da lugar a los elementos celulares de la sangre - 
pie de la figura se representan los diferentes tipos de células sanguíneas maduras después de la tinción. 
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diferenciación y maduración completa de las células sanguíneas 
se produce como consecuencia de una serie adicional de divisio¬ 
nes celulares. 

Maduración de los hematíes 

Las células progenitoras comisionadas que se convertirán en he¬ 
matíes se denominan eritroblastos. Experimentan una serie de di¬ 
visiones celulares adicionales, que dan como resultado una célula 
más pequeña, hasta que maduran y devienen hematíes. Durante 
estas divisiones sintetizan hemoglobina. Por último, pierden sus 
núcleos y se convierten en reticulocitos. El desarrollo desde un 
eritroblasto hasta un reticulocito requiere unos 7 días. 

La mayor parte de hematíes se liberan al torrente circulatorio 
como reticulocitos y durante los días siguientes maduran hasta 
convertirse en hematíes. Durante esta transición pierden sus mi- 
tocondrias y ribosomas. En consecuencia, también pierden la ca¬ 
pacidad de sintetizar hemoglobina y de realizar el metabolismo 
oxidativo. Los hematíes maduros cubren sus necesidades metabó- 
licas a partir de la glucosa y la vía glucolítica, produciendo gran¬ 
des cantidades de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), el cual reduce la 
afinidad de la hemoglobina por el oxígeno y facilita, así, la libe¬ 
ración de este gas en los tejidos (v. apart. 13.6). 

Los hematíes tienen una vida media 
de unos 120 días 

Una vez ha penetrado en la circulación general, la vida media de 
un hematíe es de aproximadamente 120 días, después de los cua¬ 
les es destruido en el bazo, el hígado o los ganglios linfáticos por 
grandes células fagocíticas llamadas macrófagos. La parte proteica 
del hematíe se degrada hasta sus aminoácidos constituyentes. El 
hierro del grupo hemo se almacena en el hígado como ferritina y 
se puede reutilizar más tarde (v. apart. 13.5). El resto del grupo 
hemo se degrada en dos pigmentos biliares, la bilirrubina y la bi- 
liverdina, que finalmente se excretan al intestino a través de la bi¬ 
lis previa conjugación en el hígado. En caso de destrucción exce¬ 
siva de hematíes, y, por consiguiente, de producción excesiva de 
bilirrubina, ésta se acumula en la sangre en su forma no conjuga¬ 
da, lo que da un color amarillento a la piel —es la ictericia hemo- 
litica —. Este proceso puede desarrollarse después de una reac¬ 
ción transfusional hemolítica (v. apart. 13.9), en la enfermedad 
hemolítica del recién nacido o en enfermedades genéticas como la 
esferocitosis hereditaria, en la que existe un defecto en la mem¬ 
brana de los hematíes. 

La eritropoyesis está regulada por la hormona 
eritropoyetina 

Cada litro de sangre contiene aproximadamente 5 billones de he¬ 
matíes (5 X 10 12 ), aunque esta cifra varía en función de la edad, el 
sexo y el estado de salud del individuo. Dado que la mayor par¬ 
te de hematíes penetran en la sangre como reticulocitos, la tasa 
de producción de hematíes se indica con el número relativo de 
reticulocitos en circulación (normalmente 1-1,5%). La tasa 
de eritropoyesis se corresponde exactamente con las necesidades 


de nuevos hematíes en sangre y está controlada por una hormo¬ 
na glucoproteica, la eritropoyetina. que es secretada principal-, 
mente por los riñones (probablemente por células del endotelio 
de los capilares peritubulares). Esta hormona actúa acelerando la 
diferenciación en eritroblastos de las células pluripotenciales de 
la médula. Además de eritropoyetina, para la producción normal 
de hematíes también son esenciales el hierro, el ácido fólico y la 
vitamina B )2 . La vitamina B 12 se absorbe a través del intestino 
delgado en combinación con el factor intrínseco que secretan cé¬ 
lulas de la mucosa gástrica (la vitamina B n se conocía antigua¬ 
mente como factor extrínseco). Si la dieta no aporta suficiente en 
vitamina B l2 o el factor intrínseco es deficitario, se altera el desa¬ 
rrollo de los hematíes, lo que da lugar a una anemia perniciosa 
(v. apart. 13.7). 

Diversos estímulos pueden provocar un aumento de la tasa de 
producción de nuevos hematíes, incluyendo la pérdida de éstos 
por una hemorragia o de la donación de sangre, y una hipoxia 
crónica como la que se experimenta a altitudes elevadas. En todos 
los casos, parece ser que la disminución de la P0 7 estimula la se¬ 
creción de eritropoyetina. 

Maduración de los leucocitos 

Granulocitos 

Se conocen tres tipos de granulocitos: neutrófilos, basófilos y eo- 
sinóñlos. Las células progenitoras pluripotenciales (promielocitos) 
del tejido hematopoyético dan lugar a tres tipos de células pre¬ 
cursoras: mielocitos neutrofílicos, basofílicos y eosinofílicos. És¬ 
tos maduran (se les condensa el núcleo y aumenta su contenido en 
gránulos específicos), y al cabo de 10 días, aproximadamente, 
aparecen en la sangre. Durante una infección, aumenta conside¬ 
rablemente la tasa de producción de granulocitos (en especial de 
neutrófilos). 

Maduración de los monocitos 

La célula progenitora comisionada de los monocitos es el mono- 
blasto, que se diferencia en un promonocito. una célula caracteri¬ 
zada por su gran diámetro (18 |lm) y que contiene un gran núcleo 
y nucléolos. Los promonocitos se dividen dos veces más hasta 
convertirse en monocitos, que contienen una gran cantidad de re¬ 
tículo endoplásmico rugoso, complejo de Golgi y lisosomas 
(v. cap. 3). Después de penetrar en la sangre, los monocitos ma¬ 
duros circulan durante unas 8 h antes de penetrar en los tejidos 
conjuntivos, donde maduran y se convierten en macrófagos . 

Maduración de los linfocitos 

Los linfocitos circulantes se originan principalmente en el timo y 
en los órganos linfoides periféricos (bazo, ganglios linfáticos, 
amígdalas, etc.). Su primer progenitor identificable es el linfo- 
blasto. Los linfoblastos se dividen varias veces hasta convertirse 
en prolinfodios, más pequeños. Estas células posteriormente sin¬ 
tetizan los receptores de superficie celular que los distinguen 
como linfocitos T o B (v. cap. 14). 
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Producción de plaquetas 

Las células progenitoras que finalmente darán lugar a las plaquetas 
se conocen como megacarioblastos . Estas células miden de 15 a 20 (im 
de diámetro y poseen un gran núcleo ovoide o reniforme. La dife¬ 
renciación de los megacarioblastos da lugar a los megacariocitos, que 
son células gigantes (35-150 fim de diámetro) cuyo citoplasma con¬ 
tiene numerosas mitocondrias, retículo endoplásmico rugoso y com¬ 
plejo de Golgi. A medida que estas células maduran dentro de la mé¬ 
dula ósea, se hacen evidentes las invaginaciones de la membrana 
plasmática, que acabarán ramificándose por todo el citoplasma y for¬ 
mando las llamadas membranas de demarcación, que definen las áreas 
que se desprenderán como plaquetas. No se conocen bien los facto¬ 
res que controlan la tasa de producción de plaquetas, aunque es bien 
sabido que la maduración de los megacariocitos y la formación de 
plaquetas es estimulada por una hormona llamada trombopoyetina. 

Resumen 


1. Las células maduras de la sangre se renuevan constantemente a 
través de la hematopoyesis. Todos los tipos de células son gene¬ 
rados, en último término, a partir de una población común de cé¬ 
lulas madre pluripotenciales de la médula ósea. Éstas forman dos 
líneas celulares diferentes: las células mieloides y las linfoides. 
Las células mieloides permanecen en la médula ósea y forman los 
hematíes y los distintos leucocitos (excepto los linfocitos). Las cé¬ 
lulas madre linfoides migran hasta los ganglios linfáticos, el bazo 
y el timo, donde se transforman en Linfocitos. 

2. Las células madre se dividen formando células progenitoras comi¬ 
sionadas que se diferencian a partir de una serie de divisiones 
celulares en uno de los tipos posibles de células maduras. Por 
ejemplo, las células progenitoras de hematíes se denominan eritro- 
blastos. Éstos experimentan divisiones sucesivas, empiezan a sin¬ 
tetizar hemoglobina y pierden el núcleo para convertirse en reti- 
culocitos, forma en la que son liberados al torrente circulatorio. 

3. La tasa de eritropoyesis se relaciona exactamente con las necesi¬ 
dades de hematíes en sangre. La eritropoyesis está controlada por 
la eritropoyetina, una hormona secretada por los riñones. Des¬ 
pués de unos 120 dias en la sangre, los hematíes son destruidos 
por los macrófagos en el bazo, el hígado o los ganglios linfáticos. 

4. Granulocitos, monocitos y linfocitos maduran a partir de células 
progenitoras de manera similar a los hematíes. 

5. Las plaquetas se forman a partir de células gigantes (megacariocitos) 
que derivan de las células madre pluripotenciales de la médula ósea. 


13.5 Metabolismo del hierro 

El hierro es un componente esencial de la hemoglobina y la mio- 
globina, al igual que de algunos pigmentos y enzimas. El organis¬ 
mo de un hombre adulto contiene, en total, 4,5 g de hierro, de los 
cuales alrededor del 65% se encuentra dentro de la hemoglobina 
de los hematíes. Aproximadamente otro 5% está contenido den¬ 
tro de la mioglobina y las diferentes enzimas, mientras que el res¬ 
to se almacena en forma de ferritina, principalmente en el hígado, 
pero también en menor grado en el bazo y el intestino. 

' Cuando los hematíes se vuelven senescentes, los fagocitos del 
hígado y el bazo los eliminan. Gran parte del hierro derivado de la 
hemoglobina es reciclado por el organismo, como ilustra la figu- 



Fig. 13-3. Principales etapas del proceso de reciclado del hierro a par¬ 
tir de la hemoglobina de los hematíes. 


ra 13-3. El hierro procedente de la hemoglobina digerida regresa al 
plasma, donde se une a la transferrina (una proteína transportado¬ 
ra del hierro), o bien se almacena en el hígado como ferritina. El 
hierro que está unido a la transferrina del plasma viaja hasta el te¬ 
jido eritropoyético de la médula ósea y se utiliza inmediatamente 
en la producción de hemoglobina para los hematíes en desarrollo, 
o bien se almacena dentro de la propia médula ósea. Si se produce 
una pérdida de sangre, se utiliza el hierro contenido en los depósi¬ 
tos de la médula ósea y aumenta la tasa de captación de hierro de 
la sangre. Pocos días más tarde se restaura el equilibrio de hierro 
mediante un aumento de su tasa de absorción en el intestino. 

Dado que el reciclado del hierro es tan eñeaz, los adultos sólo ne¬ 
cesitan ingerir este elemento en caso de hemorragia o muerte de las cé¬ 
lulas intestinales. Por consiguiente, se deduce que las necesidades de 
hierro de la dieta son mayores en la mujer, que menstrua, que en el 
hombre: 1 mg • día 1 en el hombre y 2 mg ■ día 1 en la mujer en edad 
fértil. Además, los niños y mujeres embarazadas necesitan cantidades 
relativamente mayores de hierro, debido a que su volumen circulato¬ 
rio es mayor. Las fuentes dietéticas de hierro incluyen la carne (espe¬ 
cíficamente la mioglobina del músculo), las verduras y la fruta. 

¿Cómo se absorbe el hierro en el 
intestino? 

El hierro ionizado puede existir en dos estados de oxidación, Fe 2 ' (fe¬ 
rroso) y Fe 3 ~ (férrico). El bajo pH de la luz gástrica originado por la 
secreción de ClH por la mucosa gástrica solubiliza las sales de hierra 
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Fig. 13-4. Esquema del mecanismo por el cual el hierro es absorbido 
por el intestino. 


Tanto el Fe 2 * como el Fe 3 * se absorben en forma de complejos con di¬ 
versos componentes de la dieta, incluyendo azúcares y aminoácidos. 
Además, el ácido ascórbico (vitamina C) reduce el Fe 3 * a Fe 2 *, que for¬ 
ma complejos insolubles con otros componentes de la dieta (en espe¬ 
cial la Fibra de los cereales) con una probabilidad menor. 

En la figura 13-4 se muestra un esquema simple del mecanis¬ 
mo mediante el cual las células epiteliales del tercio superior del 
intestino absorben el hierro. El hierro se capta mediante un pro¬ 
ceso mediado por un transportador en las células epiteliales. El 
hierro que forma complejos con el grupo hemo (derivado de la 
carne de la dieta) se absorbe directamente a través de una vía di¬ 
ferente. Dentro de la célula, la hemooxigenasa libera Fe 2 * a partir 
de la molécula de hemo. Una vez en el interior de la célula, el hie¬ 
rro puede seguir una de estas dos vías: o bien es transportado a 
través de la membrana basolateral, o bien se une a proteínas cito- 
plasmáticas específicas, la mejor conocida de las cuales es la apo- 
ferritina. La vía escogida depende de las necesidades de hierro del 
organismo. Cuando las necesidades son altas, por ejemplo des¬ 
pués de una hemorragia, el hierro se absorbe preferentemente en 
la sangre. Cuando las necesidades son reducidas, el hierro se al¬ 
macena preferentemente unido a la ferritina. No se conocen bien 
los procesos que determinan el destino del hierro absorbido. 

La absorción del hierro está regulada 
según las necesidades del organismo 

En caso de déficit de hierro, o después de una hemorragia, la ca¬ 
pacidad del intestino delgado para absorber hierro aumenta. Des¬ 
pués de una pérdida hemática aguda, se observa que hay un in¬ 
tervalo de tiempo de entre 3 y 4 días antes de que aumente la ab¬ 
sorción. Éste es el tiempo necesario para que los enterocitos 
migren desde sus lugares de origen en las glándulas mucosas has¬ 
ta las extremidades de las vellosidades intestinales, donde parti¬ 
cipan en la absorción de hierro. Los enterocitos de animales con 
una deficiencia en hierro son capaces de absorberlo a partir de la 
luz intestinal más rápidamente de lo normal. 

Una absorción excesiva de hierro es tan indeseable como el 
déficit de este elemento, porque a niveles elevados puede ser tó¬ 
xico. Esto puede llegar a ser un problema si la dieta es excesiva¬ 
mente rica en hierro o en caso de una enfermedad genética deno¬ 
minada hemocromatosis idiopática, en la que se absorben cantida¬ 


des excesivas de hierro. Esta situación se previene normalmente 
mediante la unión del hierro a la ferritina dentro del citoplasma 
del enterocito. Esta unión es casi irreversible, de modo que el hie¬ 
rro unido de esta forma no estará disponible para la absorción en 
el plasma. En lugar de ello, se pierde por las heces cuando se des¬ 
caman las células de la mucosa intestinal. La cantidad de hierro 
mantenido en el llamado pool de almacenamiento aumenta cuan¬ 
do aumenta la ingesta de este elemento en la dieta, para mantener 
la homeostasia. Se considera que el nivel de hierro en plasma re¬ 
gula de algún modo la síntesis de ferritina. 

Resumen 


1. Aproximadamente dos tercios del hierro corporal total se en¬ 
cuentra en la hemoglobina y los hematíes; el 3% forma parte de 
la mioglobina y las enzimas, mientras que el resto se almacena 
principalmente en el hígado en forma de ferritina. 

2. Cuando los hematíes son fagocitados, la mayor parte del hierro se 
recicla y se utiliza inmediatamente o se almacena como ferritina 
en el hígado o dentro de la propia médula ósea. 

3. La mayor parte del hierro se incorpora en forma ferrosa en la die¬ 
ta (Fe 3 *). Las células epiteliales duodenales y yeyunales captan el 
hierro a partir de la luz intestinal a través de un proceso mediado 
por transportador. El hierro se almacena dentro de los enterocitos 
unido a proteínas de unión, como la ferritina. El hierro absorbido 
se libera a la sangre a través de la membrana basolateral, se com¬ 
bina con la transferrina del plasma y es transportado hasta los te¬ 
jidos. 

4. La absorción de hierro parece corresponderse con las necesidades 
del organismo. Después de una hemorragia, por ejemplo, aumen¬ 
ta la capacidad del intestino delgado para absorberlo. 


13.6 Transporte de oxígeno y de dióxido 
de carbono en la sangre 

La sangre transporta los gases respiratorios por todo el organis¬ 
mo. El oxígeno se transporta desde los pulmones hasta todos los 
tejidos del organismo, mientras que el dióxido de carbono produ¬ 
cido por las células responsables del metabolismo se transporta 
hasta los pulmones para que sea eliminado del organismo. Los 
principios que determinan el intercambio de gases en los pulmo¬ 
nes y los tejidos se describen con detalle en el capítulo 16. En po¬ 
cas palabras, el oxígeno se desplaza desde los alvéolos hasta la 
sangre capilar pulmonar por difusión, porque la presión parcial 


Tabla 13-3. Valores estándar de las presiones parciales de los ga¬ 
ses sanguíneos 



Sangre arterial 

Sangre venosa mixta 

Oxígeno 

Dióxido de carbono 

13,3 kPa (100 mmHg) 
5.33 kPa (40 mmHg) 

5,33 kPa (40 mmHg) 
6,12 kPa (46 mmHg) 


Obsérvese que la capacidad de la sangre para transportar oxígeno depende 
de su contenido en Hb. En los hombres se registran unos 15 g ■ di" 1 (150 g l" 1 ) 
de Hb, mientras que en las mujeres el valor suele ser menor, de unos 
13,5 g ■ di' 1 (135 g ■ l‘ l ). Véase el texto para más detalles. 
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de oxígeno (POJ en el aire alveolar es mayor que la de la sangre 
pulmonar. En los tejidos periféricos, la P0 2 es menor en las célu¬ 
las que en la sangre arterial que penetra en los capilares y, por 
consiguiente, el oxígeno de la sangre difunde a través de los es¬ 
pacios intersticiales hasta el interior de la célula. En cambio, la 
presión parcial de dióxido de carbono (P00 2 ) en los tejidos en ac¬ 
tividad metabólica es mucho mayor que la de la sangre capilar, de 
modo que el dióxido de carbono difunde a la sangre y llega hasta 
los pulmones. Aquí, la P00 2 de la sangre capilar pulmonar es ma¬ 
yor que la de los alvéolos, y el dióxido de carbono difunde a tra¬ 
vés de las membranas capilares y alveolares y se elimina del orga¬ 
nismo al espirar. En la tabla 13-3 se proporcionan los valores es¬ 
tándar de las presiones parciales de los gases sanguíneos. 

La hemoglobina aumenta la capacidad 
de la sangre para transportar oxígeno: 
cada gramo de hemoglobina puede 
unirse a 1,34 mi de oxígeno 

En reposo, el organismo consume oxígeno a una velocidad de al¬ 
rededor de 250 mi ■ min' 1 . Este oxígeno debe ser suministrado por 
la sangre. La solubilidad del oxígeno en el agua plasmática es muy 
baja: por cada kPa de P0 2 sólo se disuelven 0,225 mi de oxígeno en 
cada litro de plasma (lo que equivale a 0,03 mi ■ mmHg" 1 ). Por con¬ 
siguiente, con una P0 2 arterial normal de 13,3 kPa (100 mmHg), 
cada litro de plasma contendrá solamente 3 mi de oxígeno disuel¬ 
to. Si éste fuera el único medio de transporte del oxígeno a los te¬ 
jidos, el corazón necesitaría bombear más de 80 1 de sangre cada 
minuto para suministrar los 250 mi • min -1 necesarios. De hecho, la 
sangre es capaz de transportar una cantidad de oxígeno mucho 
mayor que ésta. Con una P0 2 de 13,3 kPa (100 mmHg), el conteni¬ 
do total de oxígeno en la sangre es de alrededor de 20 mi • di 1 (es 
decir, 200 mi ■ l' 1 ). Por lo tanto, el gasto cardíaco normal en repo¬ 
so (aproximadamente 5 1 • min -1 ) es más que suficiente para satis¬ 
facer las necesidades de oxígeno del organismo en reposo. 


La mayor parte del oxígeno es transportado en la sangre en 
combinación química con la hemoglobina , una proteína de unión 
contenida en los hematíes. Cada molécula de hemoglobina consta 
de una parte proteica (globina) formada por cuatro cadenas poli- 
peptídicas, y de cuatro moléculas de pigmento que contienen ni¬ 
trógeno, denominadas grupos hemo. Cada una de las cuatro cade¬ 
nas polipeptídicas se combina con un grupo hemo (fig. 13-5). En 
el centro de cada grupo hemo hay un átomo de hierro ferroso 
(Fe 2 ") que puede combinarse libremente con una molécula de oxí¬ 
geno. Por consiguiente, cada molécula de hemoglobina (Hb) pue¬ 
de combinarse con cuatro moléculas de oxigeno formando oxihe- 
moglobina (que a menudo se escribe como Hb0 2 ). La reacción de 
unión de la Hb al oxígeno puede expresarse del siguiente modo: 

Hb + 0 2 — Hb0 2 

Cuando la oxihemoglobina se disocia para liberar el oxígeno 
en los tejidos, la hemoglobina se convierte en desoxihemoglobi- 
na, llamada también hemoglobina reducida. La combinación de 
oxígeno con hemoglobina formando oxihemoglobina tiene lugar 
en los capilares alveolares de los pulmones, donde la P0 2 es ele¬ 
vada (13,3 kPa o 100 mmHg). Cuando la P0 2 es baja (como en los 
capilares que irrigan las células metabólicamente activas), el oxí¬ 
geno se libera a partir de la oxihemoglobina y es capaz de difun¬ 
dir a favor de su gradiente de concentración a través del espacio 
intersticial hasta las células. 

La hemoglobina saturada con oxígeno es de color rojo brillan¬ 
te, mientras que la hemoglobina que ha perdido una o más molé¬ 
culas de oxígeno (desoxihemoglobina) tiene un color más oscuro. 
Cuando ha perdido la mayor parte de oxígeno, adopta un tono 
morado oscuro. A medida que la sangre atraviesa los tejidos, cede 
el oxígeno y el porcentaje de saturación de oxígeno disminuye. 
Por esta razón, la sangre venosa es más oscura que la arterial. 
Cuando la cantidad de desoxihemoglobina supera los 5 g ■ di \ la 
piel y las membranas mucosas adoptan una coloración azulada, 
un proceso conocido como cianosis. 



H 



Grupos hemo 


Fig. 13-5. Estructura de la hemoglobina. La mo¬ 
lécula de hemoglobina consta de cuatro cadenas 
peptidicas, dos cadenas a y dos cadenas p. Cada 
cadena peptídica posee un solo grupo hemo (a la iz¬ 
quierda), que se une a una sola molécula de oxige¬ 
no. Así pues, una molécula de hemoglobina puede 
transportar cuatro moléculas de oxigeno 
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Fig. 13-6. Curva de disociación de la oxihemog lobina para una PCO, de 
5,33 kPa (40 mmHg) y a una temperatura de 37 °C. En estas condiciones, 
el valor de P 50 es de 3,46 kPa (26 mmHg). a es la PO, de la sangre arterial 
(saturada en un 97%); v es la PO, de la sangre venosa mixta (5,33 kPa o 
40mm Hg), valor al cual la hemoglobina sigue estando saturada en un 
75%. Obsérvese que por debajo de 8 kPa (60 mmHg) de P0 2 la curva se 
hace progresivamente más pronunciada. 


La facilidad con que la hemoglobina acepta una molécula de 
oxígeno depende del número de sitios de unión que ya estén ocu¬ 
pados por otras moléculas de oxígeno. Existe una cooperación entre 
los sitios de unión, de modo que la ocupación de uno de los cuatro 
sitios facilita la unión de una segunda molécula de oxígeno, y así su¬ 
cesivamente. Como consecuencia, la cantidad de oxígeno unido a la 
hemoglobina aumenta siguiendo una curva sigmoide (en forma de 
«S») a medida que aumenta la PO, (fig. 13-6). Esto se conoce como 
curva de disociación de la oxihemoglobina (o curva de disociación del 
oxígeno). La naturaleza sigmoidal de la curva de disociación es signi¬ 
ficativa desde un punto de vista fisiológico, porque a medida que la 
P0 2 disminuye desde 13,3 kPa (100 mmHg) —el valor en la sangre 
arterial— hasta unos 8 kPa (60 mmHg), la saturación de la hemoglo¬ 
bina con oxígeno sólo disminuye en un 10%. En cambio, si la PO ? 
disminuye por debajo de 8 kPa, la curva se vuelve relativamente 
pronunciada y pequeños cambios de la PO ? provocan grandes cam¬ 
bios en el grado de saturación de la hemoglobina. 

Debe distinguirse cuidadosamente la cantidad de oxígeno de un 
volumen dado de sangre del porcentaje de saturación , que sólo indi¬ 
ca qué proporción de hemoglobina está saturada. Esta distinción ha 
de quedar clara a partir de las definiciones siguientes: 

1. Contenido de oxígeno. Es la cantidad de oxígeno en una mues¬ 
tra dada de sangre, con independencia de que se obtenga a 
partir de una arteria o a partir de una vena. Representa la can¬ 
tidad de oxígeno combinado con hemoglobina más la canti¬ 
dad disuelta físicamente en el plasma. 

2. Capacidad de transporte de oxígeno. Es la cantidad máxima de 
oxígeno que puede combinarse con la hemoglobina de una 
muestra dada de sangre. Puede determinarse de dos maneras. 
En primer lugar, equilibrando una muestra de sangre a 20 kPa 
(150 mmHg) y 37 °C y determinando su cantidad de oxígeno. 
Esta determinación proporcionará un valor de la cantidad de 
oxígeno combinado con la hemoglobina más el disuelto física¬ 
mente en el plasma. A una P0 2 de 20 kPa, se disuelven alrede¬ 


dor de 0,5 mi de O, en cada decilitro de sangre. Este valor debe 
restarse del total para obtener el valor de la capacidad de oxí¬ 
geno. Un método alternativo, más recomendable, consiste en 
determinar primero la concentración de hemoglobina de una 
muestra de sangre, que es de unos 15 g ■ di" 1 (150 g ■ l' 1 ) en 
hombres y 13,5 g ■ di -1 (135 g ■ l" 1 ) en mujeres. Cuando está 
completamente saturada, cada gramo de hemoglobina se une a 
1,34 mi de O, (a temperatura y presión estándares [TPE]), por 
lo que la capacidad de oxigeno viene indicada por la concen¬ 
tración de hemoglobina X 1,34 (en mililitros de O, por decilitro 
de sangre). La capacidad de oxigeno de una muestra de sangre 
depende, pues, dei contenido de hemoglobina, y es indepen¬ 
diente de la P0 2 . 

3. Saturación de oxígeno. Este término se refiere a la proporción de 
oxígeno combinado con hemoglobina en una muestra dada 
de sangre con respecto a la capacidad de transporte de oxígeno de 
dicha muestra. Se expresa en porcentajes a partir de la fórmula: 

contenido de 0 ? - O, disuelto 

% de saturación =-x 100 

capacidad de 0 2 

Por consiguiente, para un hombre adulto normal, cuando la 
PO, es próxima a 13,3 kPa (100 mmHg) —como en la sangre 
arterial la hemoglobina está saturada en un 97% y el conte¬ 
nido de 0 2 de la sangre será 15 X 1,34 X 0,97 = 19,5 mi 0 2 di' 1 
unidos a la hemoglobina más 13,3 X 0,0225 mi = 0,3 mi de 0 } 
en solución física, lo que proporciona un contenido total de 
0 2 de 19,8 mi di" 1 . En el caso de un paciente anémico 
(v. apart. 13.7) con, por ejemplo, una concentración de hemo¬ 
globina del 50% (7,5 g ■ di" 1 de sangre), y una PO, de 13,3 kPa 
(100 mmHg), la cantidad de O, unido a la hemoglobina será de 
7,5 X 1,34 X 0,97 = 9,7 mi más 0,3 mi de O p en solución, lo que 
da un total de 10 mi solamente —aproximadamente la mitad 
del contenido total de sangre arterial normal. 


La afinidad de la hemoglobina 
por el oxígeno está influida por el pH, 
la PCO,, el 2,3-DPG y la temperatura 

Hasta ahora, se ha considerado la curva de disociación de la oxihe¬ 
moglobina como si el porcentaje de saturación de la hemoglobina 
permaneciera constante para una PO, determinada. En realidad, la 
posición de la curva varía con la temperatura, el pH, la PC0 2 y la 
concentración de algunos metabolitos, como el 2,3-difosfoglitera¬ 
to (2,3-DPG). En vista de esto, se suele dar la curva de disociación 
para un pH de 7,4, una PC0 2 de 5,3 kPa (40 mmHg) y una tempe¬ 
ratura de 37 °C. Es preciso mencionar que, en estas condiciones, la 
hemoglobina de los hematíes normales está saturada de oxígeno en 
un 50%, a una PO, de 3,4 kPa (26 mmHg). Esto también puede ex¬ 
presarse diciendo que el valor P^ es de 3,4 kPa (26 mmHg). 

Tanto si aumenta la PC0 2 (valores superiores a 5,3 kPa o 
40 mmHg) como si disminuye el pH (es decir, aumenta la concen¬ 
tración de iones H ) se desplaza la curva de disociación de la he¬ 
moglobina hacia la derecha (fig. 13-7). Este efecto se conoce como 
desviación de Bohr o efecto Bohr. Desde un punto de vista fisioló¬ 
gico, este efecto es muy importante, ya que la afinidad de la he- 
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Fig. 13-7. Efecto de un incremento de la PC0 2 en la curva de disocia¬ 
ción de la oxihemoglobina. A medida que la PCO, aumenta, el valor de P 50 
se desvía hacia la derecha. Esto se conoce como efecto Bohr. La curva de 
disociación queda afectada de manera similar si disminuye el pH o au¬ 
menta el 2,3-DPG o la temperatura. El efecto de desviación hacia la dere¬ 
cha responde a una disminución de la afinidad de la hemoglobina por el 
oxígeno. Esto se demuestra por la diferencia en la saturación de la hemo¬ 
globina cuando la PO, es de 5,33 kPa (40 mmHg) y la PCO, aumenta desde 
5,33 kPa (40 mmHg) (punto a) hasta 10,66 kPa (80 mmHg) (punto b ). 

moglobina por el oxígeno disminuye a medida que aumenta la 
PC0 2 . En los tejidos en los que la PC0 2 es relativamente elevada, 
por tanto, la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno es menor 
que en los pulmones (es decir, para una P0 2 dada se une menos 
oxígeno). En consecuencia, se facilita la cesión de oxígeno a los 
tejidos metabólicamente activos. En los pulmones, a medida que 
disminuye la PCO, de la sangre capilar pulmonar, la desviación de 
Bohr actúa aumentando la afinidad de la hemoglobina por el oxí¬ 
geno. De esta manera, durante el paso de la sangre a través de los 
pulmones se facilita la captación de oxígeno. 

A medida que aumenta la temperatura, disminuye la afinidad 
de la hemoglobina por el oxígeno, y la curva de disociación de la 
hemoglobina se desplaza hacia la derecha. En consecuencia, para 
un nivel dado de PO,, el porcentaje de saturación de la hemoglo¬ 
bina será menor que a una temperatura de 37 °C. Esto puede ser 
beneficioso durante, por ejemplo, el ejercicio muscular intenso, 
ya que el oxígeno de la sangre será cedido más fácilmente a los te¬ 
jidos activos a medida que aumente la temperatura. 

La hemoglobina purificada tiene mayor afinidad por el oxíge¬ 
no que la hemoglobina de la sangre normal; de hecho, la afinidad 
por el oxígeno de la hemoglobina purificada es similar a la de la 
mioglobina, que tiene una P 50 de 3,4 kPa a una PC0 2 de 5,3 kPa 
(es decir, su P w es de 26 mmHg con una PC0 2 de 40 mmHg). Esta 
diferencia de afinidad es atribuible al 2,3-DPG, que es sintetizado 
por los hematíes durante la glucólisis. El 2,3-DPG se une firme¬ 
mente a la hemoglobina y disminuye su afinidad por el oxígeno 
(es decir, hace que la curva de disociación de la oxihemoglobina 
se desvíe hacia la derecha). La concentración de 2,3-DPG es de 
aproximadamente 4 mM en los hematíes normales, pero puede 
aumentar en caso de anemia o cuando se vive a altitudes elevadas, 
donde la PO, del aire inspirado es significativamente inferior. 
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Mioglobina 

La mioglobina es una proteína fijadora de oxígeno presente en el 
músculo cardíaco y esquelético que tiene una afinidad mucho mayor 
por el oxígeno que la hemoglobina de los hematíes. Está saturada en 
un 50% a una PO, de solamente 0,13 kPa (1 mmHg). Es probable que 
la mioglobina actúe como una reserva de oxígeno para situaciones en 
que el suministro de este gas a partir de los capilares es insuficiente 
para satisfacer las necesidades del metabolismo aeróbico en un 
músculo activo. Por esta razón, los músculos de los mamíferos que se 
sumergen bajo el agua, como las focas, contienen grandes cantidades 
de mioglobina. En la figura 13-8 se muestra la curva de disociación 
del oxígeno. El oxígeno no se libera en cantidades significativas has¬ 
ta que la PO ? disminuye por debajo de 0,65 kPa (5 mmHg). Esta si¬ 
tuación puede presentarse en los músculos esqueléticos durante el 
ejercicio intenso y durante la contracción del corazón cuando se in¬ 
terrumpe temporalmente la circulación de los capilares. Durante los 
períodos de hipoxia tisular aguda puede utilizarse el oxígeno unido 
a la mioglobina con el objetivo de mantener la producción de ATP 
mitocondrial hasta que se restaura la circulación local. 

El monóxido de carbono se une 
firmemente a la hemoglobina 

El monóxido de carbono (CO) es otro gas capaz de unirse a la he¬ 
moglobina. De hecho, la afinidad del monóxido de carbono por la 
hemoglobina es 200 veces mayor que la del oxígeno. Esto signifi¬ 
ca que el aire que respiramos, que contiene una PCO, de solamen¬ 
te 0,13 kPa (1 mmHg), haría rápidamente que casi toda la hemo¬ 
globina de la sangre permaneciera unida al CO (como carboxihe- 
moglobina). Además, éste tiene tendencia a desviar la curva de 
disociación oxígeno-hemoglobina hacia la izquierda, y esto difi¬ 
culta la descarga de oxígeno de la sangre. Por estas razones, se tra¬ 
ta de un gas muy tóxico. El tratamiento de los pacientes que expe¬ 
rimentan una intoxicación por CO requiere un medio para superar 
la elevada afinidad de la hemoglobina por el CO, lo que se logra 



Fig. 13-8. Comparación entre las curvas de disociación del oxígeno 
para la mioglobina y para la hemoglobina. La mioglobina posee un valor 
de de unos 0,13 kPa (1 mmHg), mientras que la hemoglobina posee un 
valor de P w de 3,46 kPa (26 mmHg). 
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ventilando a los pacientes con una mezcla de gases que contiene 
un 95% de 0 2 —para desplazar el CO de sus sitios de unión a la he¬ 
moglobina— y un 5% de C0 2 —para estimular la respiración. 

El dióxido de carbono es transportado 
en la sangre en tres formas diferentes: 
como gas disuelto, como bicarbonato 
y como compuestos carbamínicos 

Los análisis químicos ponen de manifiesto que la sangre arterial 
contiene mucho más CO, (49 mi ■ dl“ l ) que 0 2 (19,8 mi ■ di ] ). El 
C0 2 se transporta por la sangre de varias formas: 

1. Como C0 2 disuelto. 

2. Como iones bicarbonato. 

3. Como compuestos carbaminicos, una combinación entre el 
C0 2 y los grupos amino libres de las proteínas. 

A primera vista, da la impresión de que el transporte de C0 2 
por la sangre es mucho más complejo que el de 0 2 . En realidad los 
principios implicados en cada caso son muy simples. A continua¬ 
ción se considerará brevemente cada forma de transporte. 

Al igual que con todos los gases, la concentración de C0 2 di¬ 
suelto en la sangre está determinada por su solubilidad y su pre¬ 
sión parcial. Para el plasma, a una temperatura corporal normal, 
la solubilidad del C0 2 es de 0,526 mi - di -1 ■ kPa -1 (0,07 mi • di" 1 ■ 
mmHg 1 ). Por consiguiente, con una PC0 2 arterial normal de 
5,3 kPa (40 mmHg), la cantidad de C0 2 transportado en solución 
es de 5,3 X 0,526 = 2,8 mi • di 1 (el equivalente a 1,2 mmol de CO, 
por litro de sangre). La sangre venosa mixta tiene una PC0 2 de al¬ 
rededor de 6,12 kPa (46 mmHg) y, por consiguiente, contendrá 
6,12 X 0,526 = 3,2 mi C0 2 - di \ Debido a su elevada solubilidad, 
entre un 5 y un 7% del C0 2 sanguíneo total se encuentra en solu¬ 
ción (en la sangre arterial normal sólo un 1,5% de oxígeno se en¬ 
cuentra en solución). 

El C0 2 producido por el metabolismo tisular también se com¬ 
bina con agua: 

C0 2 + H 2 0 ^ H,C0 3 [13.1] 

formando ácido carbónico , que se disuelve fácilmente disociándo¬ 
se en iones hidrógeno (H T ) e iones bicarbonato (HCO 3 ): 

H 2 C0 3 ^ H + + HCO", [13.2] 

En el plasma la reacción 13.1 tiene lugar lentamente pero en los he¬ 
matíes es catalizada por una enzima denominada anhidrasa carbó¬ 
nica. En consecuencia, a medida que el C0 2 difunde en los hematí¬ 
es, se forma ácido carbónico, que inmediatamente se disocia en io¬ 
nes bicarbonato e iones hidrógeno. Estos últimos son neutralizados 
principalmente por la hemoglobina, mientras que gran parte del bi¬ 
carbonato regresa a la célula intercambiado por iones cloruro. Esto 
se conoce como desviación del cloro o efecto de Hamburger y explica 
el hecho de que el Cl" plasmático sea menor en la sangre venosa que 
en la arterial. Alrededor del 90% del total de CO, de la sangre es 
transportado en forma de iones bicarbonato. 

El tamponamiento de los iones de hidrógeno formados por la 
disociación de ácido carbónico es muy importante, ya que permi¬ 


te que en la sangre se transporten grandes cantidades de C0 2 (en 
forma de bicarbonato) sin que el pH se altere en más de 0,05 uni¬ 
dades (v. apart. 29.3). 

A pesar de que la mayor parte del C0 2 que penetra en los he¬ 
matíes a partir de los tejidos es hidratado para formar ácido car¬ 
bónico que se disocia en H~ y HCO y como se ha descrito ante¬ 
riormente, alrededor de una tercera parte se combina con grupos 
amino en las moléculas de hemoglobina. La reacción que tiene lu¬ 
gar es la siguiente: 

HbNH 2 + C0 2 ^ HbNHCOO- + H + 
(carbaminohemoglobina) 

Además, una pequeña cantidad de C0 2 se transporta en la sangre, 
combinado con grupos a-amino de las proteínas plasmáticas, en 
forma de compuestos carbamínicos, que se sintetizan mediante la 
reacción: 


(a) Captación de C0 2 por los hematíes a medida que la sangre perfunde 
los tejidos activos 



(b) Captación de 0 2 por los hematíes a medida que la sangre atraviesa 
los pulmones 



Fig. 13-9. Representación esquemática del transpone de CO,y O, en la 
sangre: a) intercambio de CO, y O z entre la sangre y los tejidos; b) inter¬ 
cambio que se produce en los pulmones entre la sangre y el aire alveolar. 














R-NH, + C0 2 R-NHCOO" + H’ 

Las reacciones relacionadas con el transporte de CO ? , ya sea en 
forma de iones bicarbonato o como compuestos carbamínicos, se 
ilustran en la figura 13-9. 

Para resumir, cada decilitro de sangre arterial tiene una PC0 2 
de 5,3 kPa (40 mmHg) y contiene alrededor de 2,8 mi de C0 2 en 
solución, 43,9 mi en forma de bicarbonato y 2,3 mi en forma de 
compuestos carbamínicos, que representan un total de 49 mi ■ di -1 . 
La sangre venosa mixta tiene una PCO ? de 6,1 kPa (46 mmHg) y 
cada decilitro contiene aproximadamente 3,2 mi de C0 2 en solu¬ 
ción, 47 mi como bicarbonato y 3,8 mi como sustancias carbamí- 
nicas (principalmente carbaminohemoglobina), lo que equivale a 
un total de 54 mi de CO, por decilitro. 

Curva de disociación del dióxido 
de carbono 

La cantidad de CO, presente en solución depende de la PC0 2 , y 
esto, a su vez, determinará la cantidad de bicarbonato y compues¬ 
tos carbamínicos que se formarán en la sangre. La relación entre la 
PCO, (en kPa o mmHg) y el C0 2 total (mi de CO, • di -1 de sangre) se 
denomina curva de disociación del C0 3 . Difiere de la curva de di¬ 
sociación de la oxihemoglobina en que no se satura, incluso con 
una PCO, alta (fig. 13-10). Dentro de los límites fisiológicos de la 
PCO, para la sangre total (5,3 kPa o 40 mmHg), la sangre arterial 
(hasta 6,13 kPa o 46 mmHg) y la sangre venosa mixta, la curva de 
disociación del CO, es más o menos lineal. Sin embargo, la canti¬ 
dad de CO, transportado por la sangre depende del grado de oxi¬ 
genación de la hemoglobina. Esto se conoce como efecto Haldane, 
y también se ilustra en la figura 13-10. 

Dos factores principales son responsables de los cambios en la 
afinidad de la sangre por el CO, que se observan cuando varían 
los niveles de Hb0 2 : 

1. La Hb0 2 tiene menor capacidad para formar compuestos car¬ 
bamínicos que la hemoglobina reducida. 

2. La Hb0 2 es menos eficiente como sistema tampón de los iones 
de hidrógeno que la hemoglobina reducida. Como consecuen- 



Fig. 13-10. Curva de disociación del dióxido de carbono para la sangre 
total y efecto Haldane. El punto a corresponde a la sangre arterial y v es 
el valor de la sangre mixta. 
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cia, en los tejidos (donde existe menos cantidad de hemoglo¬ 
bina en forma de HbO,) los iones de hidrógeno son eliminados 
más rápidamente que en la sangre capilar pulmonar, por lo 
que desplazan la reacción: 

H 2 0 + C0 2 — HCOj + H- 

a la derecha, y esto estimula el transporte de mayor cantidad 
de C0 2 como ion bicarbonato. 

En los pulmones, donde aproximadamente el 97% de la hemo¬ 
globina se encuentra en forma de HbO,, el contenido de CO, en 
sangre es relativamente inferior al de los tejidos, donde la HbO, 
constituye alrededor del 75% de la Hb total. En otras palabras, 
cuando la Hb0 2 es baja puede transportarse más cantidad de C0 2 . 
Desde un punto de vista fisiológico, esto es razonable, ya que el 
principal objetivo del transporte de gases sanguíneos es cargar la 
sangre de C0 2 en los tejidos y descargarlo en los pulmones para 
que sea eliminado. 

Resumen 


1. La sangre debe suministrar oxígeno a lodos los tejidos del orga¬ 
nismo y transportar el CO, producido por el metabolismo hasta 
los pulmones para que sea eliminado. 

2. Sólo una pequeña cantidad de oxígeno es transportada por el plas¬ 
ma en solución física, y la mayor parte es transportado unido a la 
hemoglobina de los hematíes. La cantidad de oxígeno transportado 
por la sangre depende de la PO, y se describe mediante la curva de 
disociación de la oxihemoglobina. que tiene forma sigmoidal. 

3. La posición de la curva de disociación con respecto a la PO, (es 
decir, la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno) varía con ia 
temperatura, el pH, la PCO, y la concentración de 2,3-DPG en los 
hematíes. La curva se desvía hacia la derecha cuando se registra 
un aumento de la PCO,, del nivel de 2,3-DPG, de la temperatura 
y un descenso del pH. 

4. El COj se transporta en la sangre en tres formas: en solución física, 
en forma de iones bicarbonato y de compuestos carbamínicos. El 
CO, se combina con agua formando ácido carbónico. En los hema¬ 
tíes esta reacción es catalizada por la anhidrasa carbónica. El ácido 
carbónico se disocia en H* y bicarbonato. Los H' son neutralizados 
por la hemoglobina y otros sistemas tampón de la sangre, mientras 
que el bicarbonato difunde fuera de los hematíes en intercambio 
por C1 (desviación del cloruro). 

5. La curva de disociación del CO, es prácticamente lineal dentro de los 
limites fisiológicos de la PCO, sanguínea. La posición exacta de la 
curva de disociación, es decir, la afinidad de la sangre por el CO„ 
está determinada por el grado de oxigenación de la hemoglobina. A 
medida que disminuye el nivel de oxihemoglobina, la sangre trans¬ 
portará una mayor cantidad de CO,. Ésta es la manera en que la san¬ 
gre períunde los tejidos. Es el denominado electo de Haldane. 


13.7 Principales alteraciones de los hematíes 
y los leucocitos 

En este apartado se tratan las consecuencias de los cambios en la 
tasa de producción o destrucción de los elementos celulares de la 
sangre. En general, las alteraciones de las células sanguíneas se di- 
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viden en dos categorías, los procesos proliferativos (en los que exis¬ 
te un exceso de células, con frecuencia con una función anómala) y 
las alteraciones deficitarias (en las que se identifica un número ex¬ 
cesivamente reducido de células). En este apartado se abordarán las 
alteraciones de los hematíes y de los leucocitos, y las anomalías de 
la función plaquetaria se considerarán en el apartado 13.8. 

Anomalías de los hematíes 

Anemia 

Este término comprende diversas alteraciones hematológicas carac¬ 
terizadas por una disminución del número de hematíes de la con¬ 
centración de hemoglobina, o ambas cosas. Todos los tipos de ane¬ 
mia causan una reducción de la capacidad transportadora de oxíge¬ 
no de la sangre. La anemia puede desarrollarse por diversas razones: 

1. Una disminución del número de hematíes. Esto puede ocurrir 
como consecuencia de una hemorragia aguda, después de la 
cual el volumen plasmático se restaura en poco tiempo, pero 
la producción de hematíes requiere un tiempo considerable¬ 
mente mayor (v. también cap. 28, apart. 28.5). 

2. Una disminución del contenido de hemoglobina de los hema¬ 
tíes, por ejemplo, como consecuencia de un déficit de hierro 
debido a una pérdida hemática crónica o a un embarazo. 

3. Una disminución del tamaño de los hematíes. En general, el vo¬ 
lumen corpuscular medio de los hematíes es de 80-95 X lCT n 1 
(80-95 fl). Este proceso de reducción también se observa en los 
casos de déficit de hierro y se conoce como anemia microcitica. 

4. La anemia perniciosa o anemia macrocítica se observa en pa¬ 
cientes con un déficit de vitamina B 12 (cianocobalamina), que 
es esencial para la maduración normal de los hematíes en la 
médula ósea (v. apart. 13.4). Esta situación se produce cuando 
la vitamina B l2 no se absorbe por ausencia de factor extrínse¬ 
co en la mucosa gástrica (v. cap. 18). En este proceso, los he¬ 
matíes que se producen son mucho mayores y contienen más 
cantidad de hemoglobina de lo normal (megaloblastos), pero 
están presentes en un número notablemente reducido. 

5. En ocasiones, la médula ósea no funciona normalmente. Esto 
da lugar a la llamada anemia aplásica, que puede desarrollar¬ 
se espontáneamente o como consecuencia de una lesión de la 
médula ósea, por ejemplo, por irradiación. 

6. Las anomalías de la estructura de la hemoglobina pueden ace¬ 
lerar la destrucción de los hematíes. Una de estas anomalías es 
la anemia drepanocítica, en la cual se observa un defecto en 
una de las cadenas de la molécula de hemoglobina. La hemo¬ 
globina de la anemia drepanocítica (HbS) se transmite por he¬ 
rencia recesiva y la enfermedad es prevalente en las poblacio¬ 
nes africanas. En individuos homocigotos, la HbS se altera 
cuando se desoxigena, provocando la deformación de los he¬ 
matíes. Las células deformadas obstruyen el flujo sanguíneo en 
los capilares, causando hipoxia tisular asociada a una lesión 
posterior y a un intenso dolor. Puede afectar prácticamente a 
cualquier órgano, pero son especialmente vulnerables el híga¬ 
do, el bazo, el corazón y los riñones, debido a que el riesgo de 
formación de coágulos sanguíneos en estos órganos, con flujo 
sanguíneo más lento, es mayor. Una ventaja pequeña pero sig¬ 


nificativa de esta enfermedad es que los individuos que son 
portadores del gen HbS son altamente resistentes al paludis¬ 
mo. La razón de esto es que el parásito causante de la enferme¬ 
dad no puede vivir en los hematíes que contienen HbS. 

7. La talasemia es el nombre de un grupo de anemias causadas 
por una incapacidad de tipo genético para producir la cadena 
a o p de la hemoglobina. Se observa, predominantemente, en¬ 
tre poblaciones mediterráneas, africanas y afroamericanas, y 
se caracteriza por una disminución de la síntesis de Hb, una 
lesión de las membranas de los hematíes y la unión anómala 
de la hemoglobina al oxígeno. 

Policitemia 

Este proceso es consecuencia de la sobrestimulación de la pro¬ 
ducción de hematíes. Provoca un aumento del valor del hemató- 
crito (del 60-80%) y de la viscosidad de la sangre. Se observa con 
frecuencia en individuos que viven a altitudes elevadas y que ex¬ 
perimentan hipoxia crónica como consecuencia de la baja tensión 
de oxígeno atmosférico (para más detalles, v. cap. 30), a pesar de 
que también puede desarrollarse en otras circunstancias. El au¬ 
mento del número de hematíes incrementa la capacidad transpor¬ 
tadora del oxígeno sanguíneo, pero, al mismo tiempo, aumenta la 
viscosidad de la sangre, lo que representa una carga adicional 
para el corazón. Con el tiempo, el corazón se hipertrofia (aumenta 
de tamaño) para adaptarse a esta mayor carga de trabajo. 

Anomalías de los leucocitos 

Al igual que sucede con los hematíes, las alteraciones de los leu¬ 
cocitos pueden agruparse en dos amplias categorías: procesos por 
déficit y alteraciones proliferativas. 

Leucopenia 

Este término describe una disminución del número absoluto de leu¬ 
cocitos. Puede afectar a cualquier tipo de leucocito, pero afecta con 
más frecuencia a los neutrófllos, que son el tipo predominante de 
granulocito. En este caso, la alteración se conoce con el nombre de 
neutropenia . Puede ser consecuencia de la producción defectuosa 
de neutrófllos o de un aumento de la tasa de eliminación de éstos de 
la sangre. El primer proceso puede deberse a una alteración genética 
del mecanismo de regulación de la producción de neutrófllos, la ane¬ 
mia aplásica. En esta enfermedad quedan afectadas todas las células 
pluripotenciales mieloides. También puede deberse al crecimiento 
de células neoplásicas característico de algunas formas de leucemia, 
que suprime la función de las células precursoras de los neutrófllos. 

En ocasiones, la leucopenia se desarrolla como consecuencia 
de una tasa acelerada de eliminación de neutrófllos de la sangre, 
y no de una disminución de la tasa de producción. Esta acelera¬ 
ción suele deberse a la quimioterapia, pero también puede obser¬ 
varse en algunas infecciones y alteraciones autoinmunes en que 
se destruyen los neutrófllos. Los neutrófllos son esenciales en la 
respuesta inflamatoria. Por consiguiente, en individuos con neu- 
tropenia son frecuentes las infecciones, que pueden revestir gra¬ 
vedad o incluso representar una amenaza para la vida. 
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Alteraciones proliferativas de los leucocitos 

Los procesos proliferativos malignos de la sangre incluyen las 
leucemias, los linfomas y los mielomas. También pueden desarro¬ 
llarse alteraciones proliferativas auiolimitadas, como la mononu- 
cleosis infecciosa (fiebre glandular). 

La leucemia se caracteriza por un número notablemente aumen¬ 
tado de leucocitos anómalos que circulan por la sangre. Se han iden¬ 
tificado diversos tipos de leucemia, dependiendo de las células de 
origen (linfocitos o mielocitos) y según si la enfermedad es aguda o 
crónica. Las leucemias linfociticas se dan más frecuentemente en ni¬ 
ños, y afectan a los precursores linfoides que se originan en la médu¬ 
la ósea. La producción cancerosa de células linfoides se traslada a 
otros tejidos, como el bazo, los ganglios linfáticos y el SNC. Las leu¬ 
cemias mielocíticas, que se identifican más frecuentemente en adul¬ 
tos, afectan a las células pluripotenciales mieloides de la médula ósea. 
Queda afectada la maduración de todos los tipos de células sanguí¬ 
neas. incluyendo los granulocitos. los hematíes y los trombocit;os. 

Las células leucémicas no suelen ser funcionales y, por esta ra¬ 
zón, no confieren la protección normal propia de los leucocitos. 
Las consecuencias más frecuentes de esta enfermedad incluyen el 
desarrollo de infecciones, anemia aguda y una tendencia mayor a 
las hemorragias como consecuencia de la ausencia de plaquetas 
(trombocitopenia). Además, las células leucémicas de la médula 
ósea pueden crecer tan rápidamente que invaden el propio hueso 
circundante, provocando dolor y un mayor riesgo de fracturas. 

Casi todas las formas de leucemia se diseminan a otros tejidos, 
en especial los que están muy vascularizados, como el bazo, el hí¬ 
gado y los ganglios linfáticos. A medida que invaden estas regio¬ 
nes, las células cancerosas en desarrollo provocan una extensa le¬ 
sión tisular, y esto aumenta la necesidad de sustratos metabólicos 
corporales, en especial aminoácidos y vitaminas. Por consiguiente, 
se produce una dcplcción de las reservas energéticas del paciente 
y la degradación de las proteínas corporales. La perdida de peso y 
la fatiga excesiva son síntomas característicos de la leucemia. 

Resumen 


1. Las alteraciones de los hematíes y los leucocitos pueden dividirse 
en dos categorías: deficiencias y producción excesiva. 

2. Con el término general anemia se describen las alteraciones de los 
hematíes caracterizadas por una disminución del hematócrito. 
Puede desarrollarse a partir de una reducción del número o el ta¬ 
maño de los hematíes, de su contenido en hemoglobina o de ano¬ 
malías estructurales de esta molécula. 

3. Una consecuencia importante de todos los tipos de anemia es la dis¬ 
minución de la capacidad transportadora de oxígeno de la sangre. 

4. La policitemia es consecuencia de la sobrcstimulación de la pro¬ 
ducción de hematíes y da lugar a un aumento tamo del hemató¬ 
crito como de la viscosidad de la sangre. 

5. La leucopenia se define como una disminución absoluta del nú¬ 
mero de leucocitos y se debe a una producción defectuosa o a una 
eliminación acelerada de los leucocitos de la sangre. Ln pacientes 
que experimentan leucopenia son frecuentes las infecciones. 

6. Las alteraciones proliferativas de los leucocitos incluyen las leu¬ 
cemias, los linfomas y los mielomas. En la leucemia se identifica 
un elevado número de leucocitos anómalos, que habitualmente 
no son funcionales. El paciente experimenta anemia aguda, infec¬ 
ciones, pérdida de peso y fatiga excesiva. 


13.8 Mecanismos hemostáticos 

Cuando un vaso sanguíneo se lesiona por un traumatismo mecá¬ 
nico de cualquier tipo, un proceso denominado hemostasia impi¬ 
de la pérdida excesiva de sangre a través de la herida. La hemos¬ 
tasia incluye diversos mecanismos: vasoconstricción, agregación 
plaquetaria y coagulación sanguínea (formación de un coágulo). 
Más tarde, la reparación del vaso sanguíneo y la retracción y di¬ 
solución del coágulo completan el proceso de curación. 

Vasoconstricción 

Cuando se lesiona el endolelio vascular (v. cap. 15, apart. 15.9), se 
produce una respuesta contráctil localizada por parte del múscu¬ 
lo liso que provoca la constricción o disminución de la luz del 
vaso. F.sta vasoconstricción está mediada por factores humorales 
o directamente por estimulación mecánica, y en las arteriolas y las 
arterias de pequeño diámetro el cierre puede ser prácticamente 
completo. No obstante, la duración de esta respuesta es breve, y 
para prevenir una pérdida considerable de sangre, se inician me¬ 
canismos hemostáticos adicionales. 

Papel de las plaquetas 

Unos segundos después de producirse una lesión vascular, las 
plaquetas empiezan a acumularse y a adherirse en el lugar de la 
lesión. Este proceso se autopotencia a medida que las plaquetas 
secretan ADP y 5-hidroxitriptamina. También sintetizan ácido 
araquidónico y tromboxano A ¿ . Estas moléculas desencadenan un 
cambio en las características de la superficie de las plaquetas 
(v. cap. 5), de manera que se adhieren a las paredes de los vasos 
lesionados y entre sí. El proceso induce la formación de un tapón 
plaquetario que puede ser suficiente para reducir el flujo sanguí¬ 
neo en heridas menores. 

Además de cerrar herméticamente los vasos lesionados, las 
plaquetas intervienen en el mantenimiento de la integridad vas¬ 
cular normal. Esto lo ilustra la mayor permeabilidad capilar ob¬ 
servada en individuos que experimentan un déficit de plaquetas 
(trombocitopenia). Estos pacientes desarrollan a menudo peque¬ 
ñas hemorragias espontáneas en la piel y las membranas mucosas 
(petequias), lo que les confiere un curioso aspecto «moteado» y 
Ies causa hemorragias adicionales en el tejido subcutáneo. 

Coagulación de la sangre 

Éste es el proceso mediante el cual los filamentos de fibrina crean 
una red que mantiene unidos los componentes de la sangre for¬ 
mando el coágulo sanguíneo. Es un proceso complejo que incluye 
la activación secucncial de una serie de factores que normalmen¬ 
te están presentes en la sangre en forma inactiva. Se produce una 
cascada de reacciones por medio de la cual un factor activado ac¬ 
tiva a otro de acuerdo con el esquema siguiente: 

Factor de coagulación activado 

Factor de coagulación inactivo —» Factor de coagulación activo 
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Tabla 13-4. Nomenclatura de los factores do coagulación de la sangre 


Factor Nombres v sinónimos 

I Fibrinógeno 

II Protrombina 

lia Trombina 

III Factor tisular. iromboplastina tisular 

IV Calcio (Ca : ~) 

V Proacelerina. factor lábil, globulina aceleradora 

VI No asignado 

VTI Proconvcrtina, SPCA, factor estable, autoprotrombina I 
Viil Factor antihemofílico, globulina antihemofílica, factor A 
antihemofilico, cofactor I plaquetario 

IX Componente tromboplástico del plasma, factor de Christ- 

mas, factor B antihemofílico. cofactor II plaquetario 

X Factor de Stuart-Prower, autoprotrombina 111 

XI Antecedente de la tromboplastina plasmática (PTA), factor 

C antihemofílico 
XIT Factor de Hageman 

XIII Factor estabilizador de la fibrina, factor de I-aki-Lorand 


Los factores I-TV se conocen por su nombre, mientras que los factores V-XIII 
se conocen por su número en cifras romanas. Los fautores activados se designan 
con la IcLra «<a» después del numeral; por ejemplo, el factor X activado se deno¬ 
mina Xa. 

En el hígado se sintetizan numerosos faccores de coagulación y 
su producción depende de la vitamina K. En la figura 13-11 se 
muestran las principales reacciones del proceso de coagulación. 
Existen dos vías que pueden dar lugar a la formación del coágulo 
de fibrina: la vía intrínseca y la extrínseca. Ambas son necesarias 
para que la hemostasia sea normal y se relacionan con una serie de 
factores enzimáticos. En las publicaciones médicas y científicas es¬ 
tas enzimas aparecen con diversos nombres y/o números romanos 
(tabla 13-4). En este capítulo se usa la nomenclatura más conocida. 

Ambos sistemas de coagulación se activan cuando la sangre se 
extravasa del sistema vascular. El sistema intrínseco (que es el más 
lento) se activa a medida que la sangre entra en contacto con la pa¬ 
red del vaso lesionado, mientras que el sistema extrínseco se activa 
cuando la sangre se expone a los productos del tejido lesionado, es¬ 
pecíficamente al factor tisular o tromboplastina . La vía intrínseca se 
conoce con este nombre porque todos los elementos que deben ser 
activados están presentes en la sangre normal, mientras que la vía 
extrínseca es activada por un factor externo, el factor tisular. Al 
término del primer estadio de la coagulación ambas vías dan lugar 
a la formación del factor X activado (factor Xa). Los siguientes pa¬ 
sos de la coagulación son comunes a ambas vías e incluyen la con¬ 
versión enzimática de la protrombina inactiva en trombina. Esto 
inicia la polimerización del fibrinógeno en filamentos de fibrina , 
dentro de los cuales quedan atrapados el plasma y las células san¬ 
guíneas formando un coágulo. 

Vía intrínseca 

En esta serie de reacciones, el paso inicial depende de una protei- 
na plasmática llamada factor XII o factor de Hageman. Cuando se 
produce una lesión vascular y la sangre entra en contacto con el 
colágeno, el factor XII se convierte en «factor XII activado». Al 
mismo tiempo, las plaquetas liberan fosfoiipidos, que intervienen 
en los pasos ulteriores de! proceso. 


El factor XII activado convierte el factor XI en «factor XI acti¬ 
vado», que, posteriormente, convierte el factor IX o factor de' 
Christmas en «factor IX activado» a través de un proceso depen¬ 
diente del calcio. El factor IX activado actúa junto con los fosfolí- 
pidos procedentes de las plaquetas alteradas y con el factor VIII o 
factor antihemofilico para activar el factor X. El factor VIII es de¬ 
ficitario en aquellos individuos (principalmente hombres) que su¬ 
fren hemofilia (y de ahí su nombre). El factor X activado se com¬ 
bina con el factor V y los fosfoiipidos plaquctarios para formar un 
complejo que, a su vez, inicia rápidamente el desdoblamiento de 
la protrombina (una enzima inactiva) en trombina. 

Via extrínseca 

La vía extrínseca, que se inicia cuando la sangre entra en contac¬ 
to con el tejido lesionado, tiene lugar por medio de pasos básicos 
(fig. 13-11, arriba a la izquierda): 

1. El tejido lesionado libera una proteína denominada factor ti¬ 
sular (también conocida como tromboplastina tisular) y fosfo- 
lípidos. Estos ponen en marcha el proceso de la coagulación. 

2. La tromboplastina tisular se combina con el factor VII y, en 
presencia de otro factor de coagulación (cí factor V) y Ca 2 , ac¬ 
tiva el factor X. 

3. Este paso es idéntico al paso final de la vía intrínseca. El fac¬ 
tor X activado se combina con los fosfoiipidos tisulares y el 
factor V para formar trombina a partir de protrombina, como 
se ha descrito anteriormente para la vía intrínseca. 

El punto final común de las vías intrínseca y extrínseca es la con¬ 
versión de protrombina en trombina. En el siguiente paso, la trombi¬ 
na produce la polimerización del fibrinógeno (una proteína plasmáti¬ 
ca soluble) para formar largos filamentos de fibrina, que es insoluble. 
Los filamentos de fibrina forman una estructura en red que atrapa los 
componentes de la sangre (el plasma y los elementos formes), for¬ 
mando el coágulo y uniendo los dos bordes del vaso lesionado. 

Retracción del coágulo 

Después de la coagulación de la sangre, el coágulo se contrae gra¬ 
dualmente a medida que se exprime su suero. El mecanismo exacto 
de este proceso no es bien conocido pero se cree que se inicia por la 
acción de la trombina en las plaquetas. Una hipótesis es que la trom¬ 
bina induce la liberación del calcio intracelular almacenado en el ci¬ 
toplasma de las plaquetas. Este calcio desencadena la contracción de 
las proteínas contráctiles de dichas plaquetas mediante un proceso 
similar al de la contracción del músculo. El proceso contráctil causa 
la emisión de los seudópodos de las plaquetas. Éstos fijan los fila¬ 
mentos de fibrina dentro del coágulo; a medida que se contraen los 
filamentos de fibrina, los seudópodos se mantienen unidos y a! mis¬ 
mo tiempo extraen el líquido atrapado en forma de suero. 

Disolución del coágulo 

Una vez se ha reparado la pared del vaso sanguíneo lesionado, el 
coágulo de sangre se elimina por lisis. El factor XII activado esti- 
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Formación del coágulo 


Fig. 13-11. Vías extrínseca e intrínseca de forma¬ 
ción de un coágulo sanguíneo. Obsérvese el papel 
esencial desempeñado por el factor Xa y la trombina 
en el proceso de coagulación. 


muía la producción en el plasma de una sustancia conocida como 
calicreína. La calicreína estimula la conversión de plasminógeno 
inactivo en plasmina activa, una enzima que digiere la fibrina y, 
por consiguiente, disuelve el coágulo. 

En clínica se utilizan otros activadores del plasminógeno para 
estimular la disolución de los coágulos. Éstos incluyen la estrepto- 
cinasa, una sustancia producida de forma natural por algunas 
bacterias, y una sustancia endógena denominada activador tisular 
del plasminógeno (tPA), que en la actualidad puede producirse co¬ 
mercialmente por ingeniería genética. Estas sustancias se inyec¬ 
tan en el sistema circulatorio general o en el vaso sanguíneo que 
contiene el coágulo para estimular su lisis. 

Papel del calcio en la hemostasia 

Como muestra la figura 13-11, cada paso del proceso de coagula¬ 
ción requiere iones calcio, excepto las dos primeras reacciones de 
la vía intrínseca. Por esta razón, para la coagulación normal son 
necesarios unos niveles suficientes de iones calcio. En realidad, ios 
niveles plasmáticos de calcio nunca disminuyen lo suficiente como 
para alterar los procesos de la coagulación, puesto que mucho an¬ 
tes se produciría la muerte por otras causas (en especial una teta- 
nia de los músculos respiratorios). Sin embargo, es posible preve¬ 
nir la coagulación de una muestra de sangre extraída del organis¬ 


mo y almacenada in vitro disminuyendo la concentración plasmá¬ 
tica del calcio gracias a la adición de sustancias que se unen a él, 
como el ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) o citrato. 

La coagulación inapropiada de la sangre 
se previene mediante anticoagulantes 
endógenos 

En condiciones normales, la sangre se coagula apropiadamente 
gracias a diversos mecanismos. Ya se ha explicado que la coagula¬ 
ción se desencadena cuando la sangre entra en contacto con una 
superficie tisular anómala o lesionada. Las células endoteliales 
vasculares no lesionadas previenen la coagulación liberando sus¬ 
tancias que la inhiben, los anticoagulantes . Estas sustancias anti¬ 
coagulantes son las siguientes: 

1. Prostaciclina. Es un potente inhibidor de la agregación pla- 
quetaria que actúa como antagonista del tromboxano A, (que 
provoca la agregación plaquetaria, v. anteriormente). 

2. Heparina. Es un proteoglucano de carga negativa que está 
presente en el plasma y en la superficie de las células endote¬ 
liales de los vasos sanguíneos. Inhibe la agregación plaqueta¬ 
ria e interacciona con la antitrombina III para inhibir la acción 
de la trombina. 
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3. Trombomodulina . Las células endoteliales normales producen 
esta proteína que se une a la trombina. El complejo trombomo- 
dulina-trombina activa la proteína C, que inhibe las acciones 
de los factores Va y VTIa. Además, la proteína C estimula la 
producción de la enzima protcolítica plasmina a partir del 
plasminógeno. La plasmina dispersa cualquier coágulo que 
haya empezado a formarse mediante la disolución de la fibrina. 


La formación de un coágulo en lugares 
inapropiados del torrente circulatorio 
es potencialmente letal 

Claramente, es indeseable que en el sistema circulatorio se formen 
coágulos de sangre en lugares inapropiados. Uno de estos coágulos, 
conocidos como trombos , puede obstruir el vaso en que se forma. Si 
el trombo se aloja en una arteria coronaria, la consecuencia es un in¬ 
farto de miocardio en el que parle del músculo cardíaco se vuelve is¬ 
quémico (es decir, no recibe el riego sanguíneo suficiente, y, por lo 
tanto, le falta oxigeno para satisfacer sus necesidades meta bélicas) y 
se necrosa. Un coágulo que se forme en uno de los vasos sanguíneos 
que irrigan el cerebro provocará un ictus. iil área de tejido cerebral 
irrigada por este vaso quedará privada de oxigeno y experimentará 
una isquemia, lo que producirá una lesión cerebral más o menos gra¬ 
ve. En ocasiones, pequeños coágulos (émbolos) de trombos de mayor 
tamaño se desprenden y viajan por el torrente circulatorio hasta 
otras áreas, donde pueden obstruir vasos de pequeño diámetro. Esta 
obstrucción se conoce como embolia . Los coágulos que se forman en 
los vasos sistcmicos viajan con frecuencia hasta los pulmones, donde 
se alojan en los vasos pulmonares y causan embolias pulmonares. 

Se ha identificado una serie de situaciones en las que se ve fa¬ 
vorecida la formación de coágulos dentro de los vasos. Estas si¬ 
tuaciones incluyen lesiones de la pared vascular, un flujo sanguí¬ 
neo lento (estasis) y alteraciones de uno o más componentes de la 
sangre, que hacen que se coagule con más facilidad. Una de las 
causas más frecuentes de trombosis es un proceso conocido como 
aterosclerosis , que se caracteriza por la formación de lesiones fi- 
bróticas-lipídicas (placas) en la íntima de las arterias de gran y 
mediano diámetro, como la aorta, las coronarias y los grandes va¬ 
sos que irrigan el cerebro. A medida que las lesiones aumentan de 
tamaño, van ocluyendo el vaso, lo que provoca una disminución 
del flujo sanguíneo y una predisposición a la formación de trom¬ 
bos. Los principales riesgos de aterosclerosis (además de los fac¬ 
tores genéticos, sexo masculino y el envejecimiento) parecen ser 
el hábito de fumar, la hipertensión arterial y un nivel de coleste- 
rol sanguíneo elevado. 


El fracaso de los mecanismos normales 
de coagulación puede deberse a una 
disminución del número de plaquetas 
o a una deficiencia de alguno 
de los factores de coagulación 

Las alteraciones hemorrágicas o el fracaso de la coagulación pue¬ 
den deberse a defectos de cualquiera de los factores que partici¬ 


pan en el proceso hemostático normal, es decir, las plaquetas, los 
factores de coagulación o la integridad vascular. Se considerarán 
brevemente uno por uno. 

La trombocitopenia es una disminución del número de pla¬ 
quetas circulantes. La deplcción de plaquetas debe ser relativa¬ 
mente aguda antes de que se observen problemas en la coagula¬ 
ción. Las tendencias hemorrágicas se hacen evidentes cuando el 
recuento de plaquetas disminuye hasta 20 X 10 1 *-1 h en compara¬ 
ción con el valor normal (150-300 x \0 n ■ 1 1 ). Las características 
del proceso incluyen la aparición de áreas de equimosis, mi¬ 
núsculos puntos rojizos en los brazos y las piernas (petequias), y 
hemorragias de las membranas mucosas de nariz, boca y tracto 
gastrointestinal. 

Algunos fármacos, como algunos estados patológicos, pue¬ 
den provocar trombocitopenia. La anemia aplásica (en la que se 
deteriora la función de la médula ósea) o la invasión de la mé¬ 
dula ósea por células neoplásicas —como ocurre en la leuce¬ 
mia dan lugar a una disminución de la producción de pla¬ 
quetas. 

Además de una reducción del número de plaquetas, el dete¬ 
rioro del proceso de coagulación puede ser consecuencia de una 
deficiencia en la función plaquetaria, una trombocitopatia. Este 
defecto puede ser hereditario, como el trastorno de Ja adhesión 
plaquetaria conocido como enfermedad de van Willebrand, o ad¬ 
quirido después de una enfermedad o un tratamiento con fár¬ 
macos. 


Enfermedades hereditarias 
de la coagulación sanguínea 

Como puede deducirse a partir del mecanismo de cascada de la 
coagulación ilustrado en la figura 13-11, el deterioro de la coagu¬ 
lación sanguínea puede ser consecuencia de deficiencias en uno o 
más factores de coagulación. Estas enfermedades pueden ser he¬ 
reditarias o derivar de una disminución de la síntesis de uno o 
más factores de coagulación. 

Aunque se sabe que existen defectos hereditarios asociados 
con cada uno de los factores de coagulación, la mayoría son ex¬ 
cepcionales. Con mucha diferencia, las formas más frecuentes 
de hemofilia —cada una de las cuales afecta a uno de cada 
10.000 hombres— son las deficiencias del factor VIH y la en¬ 
fermedad de von Willcbrand (en la cual se produce una pérdi¬ 
da del factor VIH, asociada a una pérdida de la adhesión pla¬ 
quetaria). 

La hemofilia es una enfermedad que se hereda como un ras¬ 
go recesivo ligado al sexo. Afecta principalmente a los hombres, 
y se considera que muchos casos se desarrollan como nuevas 
mutaciones. La enfermedad puede ser leve o grave. En los casos 
graves se producen hemorragias espontáneas en los tejidos blan¬ 
dos, las articulaciones y el tracto gastrointestinal que pueden 
generar discapacidades de importancia. En estos casos es esen¬ 
cial la terapia de sustitución del factor VIII. Los progresos re¬ 
cientes en la tecnología del ADN recombinante han permitido la 
producción de factor VIII puro, lo que elimina el riesgo de 
transmisión de la enfermedad a partir del factor VIH extraído de 
sangre donada. 
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Deterioro de la síntesis de los factores 
de coagulación 


13.9 Transfusiones sanguíneas y sistema 
sanguíneo ABO 


La protrombina, el ñbrinógeno y los factores V, VII, IX, X, XI y 
XIT se sintetizan en el hígado. Además, la actividad de los factores 
VIL IX y X requiere la presencia de vitamina K. Por consiguiente, 
el déficit de vitamina K o una hepatopatía pueden causar pérdida 
de factores o disminución de su actividad. Cualquiera de las dos 
circunstancias producirá una alteración del mecanismo de coagu¬ 
lación, con hemorragias anómalas. 


Alteraciones vasculares 

Puede producirse una hemorragia anómala en los vasos estructu- 
ralmentc débiles o que han sido lesionados por una inflamación o 
una respuesta inmune. Ejemplos de estas alteraciones incluyen la 
deficiencia de vitamina C (escorbuto) —en la que los vasos se 
vuelven frágiles por falta de adhesión entre las células endotelia- 
les- y la enfermedad de Cushing —en la que el exceso de hor¬ 
monas corlicoideas provoca pérdida de proteínas y una disminu¬ 
ción del soporte del tejido vascular. 


Resumen 


1. Después de una lesión del endotelio vascular, se inicia una casca¬ 
da de acciones que, en último término, dan lugar a la formación 
de un coágulo de sangre (hemostasia). La agregación plaquetaria 
en el lugar de la lesión se produce al cabo de pocos segundos del 
traumatismo, y conduce a la formación de un tapón plaquetaria. 
Esto va seguido de la formación de un coágulo de sangre. La re¬ 
tracción y la disolución del coágulo completan el proceso de cu¬ 
ración. 

2. En la formación de un coágulo de sangre, la proteina soluble lla¬ 
mada fibrinógeno se convierte en filamentos insolubles de fibri¬ 
na, que atrapan los hematíes y el plasma. Esta reacción la cataliza 
la enzima Lrombina, que deriva de un precursor inactivo (la pro¬ 
trombina) a través de una vía intrínseca o extrínseca. Diversos 
factores de coagulación participan en la formación de lrombina. 
El mecanismo de coagulación requiere la presencia de iones calcio 
y fosfolipidüs en las membranas de las plaquetas. 

3. Después de la coagulación, el coágulo se retrae por contracción. A 
continuación, una enzima llamada piasmina lo disuelve. I-as célu¬ 
las endoteliales vasculares no lesionadas impiden la coagulación 
inapropiada sintetizando anticoagulantes, como la heparina y la 
prosiaciclina, y produciendo irombomodulina, una proieina que 
se une a la trombina y activa la proteína C, que a su vez es un ac¬ 
tivador de la piasmina. 

4. Si se forma un coágulo de sangre en un vaso sanguíneo no lesio¬ 
nado. obstruirá dicho vaso y el tejido irrigado experimentará 
una isquemia. Esto es potencialmente letal si tiene lugar en vasos 
como las arterias coronarias o las de la circulación cerebral. 

V El fracaso de las reacciones de coagulación normales puede de¬ 
berse a diversas razones: trombocitópenla (disminución del nú¬ 
mero de plaquetas), alteraciones estructurales de los vasos y una 
deficiencia hereditaria de los factores de coagulación, como la au¬ 
sencia de factor VIII, que produce hemofilia. 


Los primeros intentos para restaurar una perdida considerable de 
sangre por transfusión resultaron catastróficos. Las células sanguí¬ 
neas transfundidas se agregaban en grupos de tamaño suficiente 
para obstruir vasos sanguíneos de pequeño diámetro. Cuando se 
producían estas agrupaciones de células se hablaba de aglutina¬ 
ción. Después de una reacción de aglutinación, las membranas de 
los hematíes se fragmentan y liberan hemoglobina al plasma (fenó¬ 
meno conocido como hemolisis). La hemoglobina liberada se con¬ 
vierte en bilirrubina en el hígado y esto causa ictericia (una colo¬ 
ración amarillenta de la piel). Además, niveles plasmáticos eleva¬ 
dos de bilirrubina afectan adversamente a la producción de orina 
por el riñón. Cuando estos signos clínicos se producen después de 
una transfusión de sangre, se dice que la sangre transfundida es 
incompatible con la del receptor. Una transfusión de sangre in¬ 
compatible con frecuencia produce la muerte. 

¿Cuál es la base de esta incompatibilidad y por qué existen 
sangres incompatibles mientras que otras no lo son? En la actua¬ 
lidad es bien sabido que la aglutinación es consecuencia de una 
interacción anticuerpo-antígeno. El plasma humano normal (y el 
suero correspondiente) contiene anticuerpos que hacen que los 
hematíes se agreguen formando extensas aglutinaciones (es decir, 
que se aglutinen; fig. 13-12). Los anticuerpos que causan la reac¬ 
ción se conocen con el nombre de aglutininas. A diferencia de la 
mayoría de los otros anticuerpos, las aglutininas no se desarrollan 
como consecuencia de una reacción anticuerpo-específica. Se pro¬ 
ducen de forma natural y se heredan según las leyes de Mendcl. 
Si los hematíes se aglutinan como respuesta a un tipo de plasma o 

Suero 

Tipo 

de sangre 
Grupo A 


Grupo B 


Grupo AB 


Grupo O 

Fig. 13-12. Reacción de aglutinación entre tipos incompatibles de sangre. 
Se introducen gotas de suero anti-A y anti-B en las cavidades poco profun 
das de una placa de porcelana, tal y como se muestra en la figura. Se añade 
una gola de la muestra de sangre de prueba a cada cavidad y se mezcla. Si la 
sangre es compatible con el suero, la muestra de sangre mixta tiene un . • 
pecto uniforme, pero si es incompatible con él se agrega y precipita 
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Tabla 13-5. Características de los grupos sanguíneos ABO 


Grupo sanguíneo 

% de la población 

Aglutinógeno en los hematíes 

Aglutinina en plasma 

A 

41 

A 

Anti-B (¡3) 

B 

10 

B 

Ami-A (a) 

AB 

3 

A y B 

Ninguna 

O 

46 

Ninguno 

Anti-A y anti-B (a y (3) 


suero, deben poseer el correspondiente antigeno, que se conoce 
como aglutinógeno. 

Para explicar la conocida reactividad cruzada de la sangre de 
los diferentes individuos, Landsteiner propuso que en los hema¬ 
tíes humanos había dos tipos de aglutinógenos. Estos aglutinóge- 
nos se denominan A y B y pueden estar presentes por separado, 
juntos o estar ambos ausentes, lo que da lugar a cuatro grupos 
sanguíneos: A, B, AB y O (tabla 13-5). Además, el plasma humano 
contiene anticuerpos frente a uno o ambos aglutinógenos. Los an¬ 
ticuerpos plasmáticos se conocen como anti-A o anti-B o como 
aglutininas a y (3. Cuando la sangre contiene hematíes con un 
aglutinógeno concreto, la correspondiente aglutinina está ausen¬ 
te del plasma. Por consiguiente, los individuos con el aglutinóge¬ 
no A en sus hematíes carecen de anti-A en el plasma, puesto que 
no aglutinan su propia sangre. Sin embargo, este grupo de indi¬ 
viduos posee anti-B en el plasma. Y en el grupo B se identifica el 
aglutinógeno B en los hematíes, pero el anti-A en el plasma. En el 
grupo AB se identifican ambos aglutinógenos, A y B, en los he¬ 
matíes y ninguna aglutinina en el plasma. Y en el grupo O no se 
identifican aglutinógenos, y sí ambas aglutininas, anti-A y anti-B. 
La tabla 13-5 proporciona la relación entre los diferentes grupos 
y su frecuencia aproximada de aparición en la población general 
del Reino Unido y Estados Unidos. 

Sistema sanguíneo r he sus 

En 1940, Landsteiner y Wiener observaron que el suero de cone¬ 
jos que habían sido inmunizados frente a sangre de monos rhesus 
podía aglutinar sangre humana. Utilizando este anticuerpo, iden¬ 
tificaron dos grupos en la población general. Los individuos cuya 
sangre podía ser aglutinada por este suero se conocen, en la ac¬ 
tualidad, como rhesus (Rh) positivos (alrededor del 85% de la po¬ 
blación), y los individuos cuya sangre no podía ser aglutinada se 
denominan Rh negativos. En individuos Rh positivos se identifi¬ 
ca un antígeno específico en los hematíes conocido como antíge- 
no D (también conocido como factor r/zesus). 

Puesto que el antígeno D se hereda, al igual que los aglutinó- 
genos AB, en el suero de madres Rh negativas que dan a luz un 
feto Rh positivo pueden desarrollarse anticuerpos anti-Rh. Duran¬ 
te el embarazo, una madre Rh negativa formará anticuerpos anti- 
Rh como respuesta a la entrada de hematíes fetales en su sistema 
circulatorio. Esta inmunización de la madre por los hematíes del 
feto puede producirse en cualquier momento del embarazo, pero 
es más probable cuando la placenta se separa de la pared del útero 
en el momento del parto. Por esta razón, los anticuerpos anti-Rh se 
desarrollan después del primer o segundo embarazo. Estos anti¬ 


cuerpos son anticuerpos IgG de aproximadamente 150 kDa, es de¬ 
cir, son lo suficientemente pequeños como para atravesar la pla¬ 
centa y alcanzar el sistema circulatorio fetal. Cuando esto ocurre, 
puede producirse una grave reacción de aglutinación. Este proce¬ 
so se conoce con el nombre de enfermedad hemolítica del recién 
nacido y, en ausencia de las medidas profilácticas adecuadas, se 
produce en alrededor de 1 de cada 160 nacimientos. Como se ha in¬ 
dicado anteriormente, este problema suele originarse durante el 
segundo o tercer embarazo de la mujer. Aproximadamente la mi¬ 
tad de los bebés afectados requerirán la sustitución parcial de su 
sangre por transfusión. En la actualidad, en muchos países este 
problema se puede evitar actualmente en gran medida eliminando 
los anticuerpos anti-Rh del plasma de las madres Rh-negativas in¬ 
yectando inmunoglobulina anti-D (IgG) a éstas inmediatamente 
después del parto. 

Aunque puede desarrollarse la enfermedad hemolítica como 
consecuencia de la presencia de anticuerpos anti-A en la sangre de 
madres del grupo O, en general la incompatibilidad de los grupos 
sanguíneos ABO no produce problemas durante el embarazo. Esto 
refleja el hecho de que las aglutininas plasmáticas son anticuerpos 
IgM de elevado peso molecular (aproximadamente 900 kDa), y las 
proteínas de este tamaño no cruzan fácilmente la placenta. 

Otros tipos de grupos sanguíneos 

Los antígenos de los grupos sanguíneos (aglutinógenos) se identi¬ 
fican en la superficie de la membrana de los hematíes. Se han des¬ 
cubierto muchos tipos de antígenos, además del sistema ABO fun¬ 
damental. Por ejemplo, poco después de la primera descripción 
del sistema ABO de grupos sanguíneos, se descubrió que el grupo 
A podía subdividirse en dos grupos: A l y A,. También se conocen 
otros grupos sanguíneos, como los grupos M, N, P y Lewis. Sin 
embargo, las subdivisiones A t y A 2 y los otros grupos sanguíneos 
no causan problemas en las transfusiones de sangre. 

Para una transfusión sin riesgos es preciso 
determinar la compatibilidad cruzada 
de la sangre 

Para prevenir los problemas de incompatibilidad entre grupos 
sanguíneos, antes de una transfusión se determina la compatibili¬ 
dad cruzada de la sangre del donante con la del receptor, es decir, 
se prueba el suero del receptor frente a las células del donante. Si 
no se produce reacción a la prueba de compatibilidad cruzada, la 
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transfusión carece de riesgo. Obsérvese que esta prueba examina 
todas las aglutininas séricas y no sólo las del sistema ABO . A pesar 
de que es preferible la determinación de la compatibilidad cruza¬ 
da de los grupos sanguíneos tanto del donante como del receptor, 
en caso de emergencia puede transfundirse sangre del grupo O a 
individuos de otros grupos sanguíneos, porque los hematíes del 
grupo O carecen de antígenos de los grupos A y B. Por esta razón, 
un individuo del grupo O se conoce con el nombre de donante uni¬ 
versal. Dado que el plasma del grupo AB carece de anticuerpos 
anti-A y anti-B, un paciente del grupo AB puede recibir sangre de 
los otros grupos sanguíneos. Este tipo de paciente se conoce como 
receptor universal. Las aglutininas plasmáticas presentes en la san¬ 
gre de un donante no suelen provocar reacciones adversas porque 
se diluyen en la circulación del receptor. 

Resumen 


1. Para que una transfusión de sangre sea satisfactoria, la sangre del 
donante debe ser compatible con la del receptor. Si no es compa¬ 
tible, los hematíes se aglutinarán después de la transfusión. Esta 
situación se produce porque el plasma humano normal contiene 
anticuerpos (aglutininas) frente a determinadas proteínas de la 
membrana de los hematíes, conocidas como aglutinógenos. 

2. En el sistema ABO existen dos tipos de aglutinógenos. Estos agluti¬ 
nógenos se conocen como A y B, y pueden estar presentes por sepa¬ 
rado, juntos o estar ambos ausentes, lo que da lugar a cuatro grupos 
sanguíneos: A, B, AB y O. Además, el plasma humano contiene aglu¬ 
tininas (anti-A y anti-B) frente a uno o a ambos aglutinógenos. Cuan¬ 
do el plasma que contiene una determinada aglutinina (p. ej., anti-A) 
se mezcla con hematíes que poseen un aglutinógeno con el que aqué¬ 
lla puede reaccionar (en este caso, A), los hematíes se aglutinan. 
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Test de autoevaluación 

Cada enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas co¬ 
rrectas se indican a continuación. 

1. En un adulto normal, el plasma: 

a. Representa el 10% del peso corporal. 

b. Posee una osmolalidad de unos 290 mosmol ■ kg 

c. Posee aproximadamente 140 mmol ■ 1 1 de sodio. 

d. Contiene alrededor de 4 mmol ■ 1 _1 de potasio. 

e. Contiene alrededor del 8% del peso de albúmina. 

f. Un 60% aproximadamente es agua. 

2. En un adulto sano normal de 60-70 kg de peso corporal: 

a. F.I volumen sanguíneo es de unos 5 1. 

b. El pH sanguíneo es de 7,0. 

c. Existen aproximadamente 4,5 X 10 12 hematíes * I" 1 . 

d. Existen aproximadamente 1 X 10“ leucocitos -l 1 . 

e. La sangre contendrá aproximadamente un 30% del hierro 
corporal total. 

3. Los hematíes normales: 

a. Miden unos 7 pm de diámetro. 

b. Carecen de núcleo. 

c. Se producen en la médula ósea a partir de los eritroblastos. 

d. Son liberados ai torrente circulatorio como células inmadu¬ 
ras denominadas retieulocitos. 

e. Viven aproximadamente 10 días. 

4. Los siguientes enunciados hacen referencia al transporte de 
gases por la sangre: 

a. Después de abandonar los pulmones, cada decilitro de san¬ 
gre contiene unos 20 mi de oxígeno. 

b. Cada decilitro de sangre venosa mixta contiene alrededor 
de 50 mi de dióxido de carbono. 

c. Cuando la PCO ? es de 5,3 kPa (40 mmHg), la hemoglobina 
está saturada en un 50% con oxígeno para una P0 2 de unos 
3,3 kPa (25 mmHg). 

d. La afinidad de la hemoglobina por el monóxido de carbono 
es mayor que su afinidad por el oxígeno. 

e. La mayor parte del dióxido de carbono de la sangre es 
transportado en forma de bicarbonato. 

f. A medida que aumenta la PC0 2 , la afinidad de la hemoglo¬ 
bina por el oxígeno disminuye. 

5. Las plaquetas: 

a. Se producen en la médula ósea a partir de megacariocitos 

b. Están presentes en mayor número que los hematíes. 
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c. Se adherirán a las paredes de vasos sanguíneos lesionados. 

d. Secretan los principales factores de coagulación. 

e. Se agregan en presencia de tromboxano A r 

6. Los enunciados siguientes hacen referencia a los mecanismos 
de la hemostasia: 

a. Tanto la vía extrínseca como la intrínseca llevan a la activa¬ 
ción del factor X. 

b. La coagulación se previene añadiendo EDTA o citrato a la 
muestra de sangre. 

c. La hemostasia depende de factores de coagulación específi¬ 
cos producidos por el hígado. 

d. La hemostasia se altera cuando el recuento de plaquetas dis¬ 
minuye por debajo de 20 x 10 v ■ 1 *. 

c. La hemostasia se inicia cuando el factor tisular se pone en 
contacto con la sangre. 

f. El fracaso de la hemostasia siempre está provocado por un 
déficit del factor VIII. 

Problemas cuantitativos 

Las respuestas correctas se indican a continuación. 

1. Una muestra de sangre de un hombre joven contiene 4,8 x 10 12 
hematíes • 1 1 y 14,8 g ■ di ' de hemoglobina y posee un hema- 
tócrito de 0,45. ¿Se encuentran estos valores dentro de los lí¬ 
mites normales? 

2. Utilizando los valores proporcionados en el enunciado de la 
pregunta 1, calcular los siguientes parámetros (con dos deci¬ 
males): 

a. El volumen promedio de los hematíes. 

b. La cantidad total de hemoglobina en cada hematíe. 

c. La cantidad de oxigeno transportado por 1 di de sangre 
(100 mi) cuando la PO, es de 13,3 kPa (100 mmHg). 

d. La cantidad de oxígeno transportado por 1 di de sangre 
cuando la P0 3 es de 5,3 kPa (40 mmHg). 

(Para responder a las partes [c] y |d| consulte la figura 13-6 so¬ 
bre el cambio de la saturación de la Hb con la PO r Suponga 
que la PC0 2 es de 5,3 kPa [40 mmHg]. 1 g de Hb se une a 
1,34 mi de 0 2 cuando está completamente saturada y la so¬ 
lubilidad del O, es de 0.225 mi ■ 1 1 kPa [0,03 m! • 
1 1 * mmHg"*]). 

Respuestas al test de autoevaluación 

1. Aunque el volumen sanguíneo representa el 7-8% del peso 
corporal, el plasma representa algo más de la mitad de éste, es 
decir, alrededor del 4%. La albúmina representa el 60% de las 
proteínas plasmáticas totales o alrededor del 5% del plasma en 
peso. El 95% del plasma es agua. 

a. Ealso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 


e. Falso. 

f. Falso. 

2. El pH sanguíneo varía entre 7,35 (sangre venosa mixta) y 7,4 
(sangre arterial), en circunstancias normales. Existen alrede¬ 
dor de 5-7 X I0 9 leucocitos • I l , y ios hematíes representan 
aproximadamente el 65% del hierro corporal total. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Falso. 

3. Los hematíes sanos sobreviven en la sangre unos 120 días an¬ 
tes de ser destruidos por los macrófagos del bazo. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero, 
c. Ealso. 

4. a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

f. Verdadero. 

5. El recuento normal de plaquetas es de 250 X 10° ■ I 1 (es decir, 
una plaqueta por cada 20 hematíes). Aunque las plaquetas de¬ 
sempeñan un papel esencial en la coagulación, los principales 
factores de coagulación son las proteínas plasmáticas secreta¬ 
das por el hígado. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 

6. Una deficiencia del factor VIII altera el proceso de coagula¬ 
ción, pero las deficiencias de otros factores o la disminución 
del recuento de plaquetas también tiene el mismo efecto. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

f. Falso. 

Respuestas a los problemas cuantitativos 

1. Verdadero para todas las variables proporcionadas. 

2. a. 94 X 10 15 1. 

b. 31 x 10 12 g. 

c. 19,5 mi O,. 

d. 15 mi O,. 
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Defensa frente a infecciones: 
inflamación e inmunidad 

El objetivo del presente capítulo es explicar: 

* Los mecanismos pasivos mediante los cuales el organismo resiste a las infecciones 

* Lo propio y extraño: cómo reconoce el organismo los microorganismos invasores 

■ El sistema inmune natural 

* La respuesta inflamatoria 

* El sistema inmune adaptativo y el papel de los linfocitos 

■ Las alteraciones del sistema inmune 

* La necesidad de determinar la compatibilidad tisular en los trasplantes 
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14.1 Introducción 

Puesto que los animales se desplazan por su entorno para alimentar¬ 
se y reproducirse, inevitablemente se ponen en contacto con otros 
organismos. Algunos de éstos son los propios alimentos, mientras 
que otros son seres que tratan de invadir su cuerpo. De los que in¬ 
vaden el organismo, algunos vivirán en armonía con el huésped. 
Cuando esto es beneficioso para el huésped, se habla de mutual'ismo. 
Si produce un efecto neutro, es decir, no es ni beneficioso ni perju¬ 
dicial, se conoce como cometisalismo. Cuando la presencia del mi¬ 
croorganismo invasor compromete la salud del huésped, la relación 
se conoce como parasitismo. Todas las enfermedades infecciosas se 
deben a parásitos de un tipo u otro. En los países desarrollados, la 
mayor parte de infecciones están provocadas por bacterias, hongos 
y virus, pero en las regiones más pobres del mundo también son 
muy frecuentes las infecciones por protozoos y vermes. 

Para defenderse frente a infecciones, los animales disponen de 
dos estrategias básicas: utilizan barreras pasivas para impedir que 
los parásitos penetren en su organismo y atacan activamente a los 
organismos que se han alojado en sus tejidos. Para eliminar a un 
microorganismo invasor, el huésped debe ser capaz primero de 
distinguirlo de sus propias células; en segundo lugar, debe neu¬ 
tralizarlo o destruirlo y, por último, eliminar el resto de modo que 
no le perjudique. Estas funciones las lleva a cabo el sistema inmu¬ 
ne, que se divide en un sistema inmune natural y un sistema in¬ 
mune adaptativo. 

El sistema inmune es una red compleja de órganos, células y 
proteínas circulantes. Los principales órganos del sistema inmune 
son la médula ósea, el timo, el bazo, los ganglios linfáticos y los te¬ 
jidos linfoides asociados con los epitelios que revisten el intestino 
y las vías respiratorias (conocidos como tejido linfático asociado a 
las mucosas o MALT). Colectivamente se conocen como órganos 
linfoides (fíg. 14-1). Las células del sistema inmune incluyen los 
leucocitos de la sangre (v. cap. 13), los mastocitos y diversas célu¬ 
las accesorias diseminadas por todo el organismo. Las células ac¬ 
cesorias son las células fagocíticas, que se identifican en numero¬ 
sos órganos, incluyendo los pulmones, el hígado, el bazo y los ri¬ 
ñones, y las células conocidas como presentadoras de antígenos, 
que se asocian especialmente con los órganos linfoides. Las pro¬ 
teínas del sistema inmune son los anticuerpos y e! complemento . 

Las células del sistema inmune reconocen materiales ajenos o 
extraños gracias a sus moléculas de superficie. Las moléculas que 
generan una respuesta inmune se denominan antígenos. El reco¬ 
nocimiento puede ser relativamente inespecífico (p. ej., la unión 
del complemento a las paredes de la célula bacteriana) o muy es- 



Eig. 14-1. Localización de los principales órganos linfoides. El timo y 
la medula ósea son tejidos linfoides primarios; el resto son tejidos linfoi¬ 
des secundarios. 


pccífico; en este último caso se reconoce con precisión una pe¬ 
queña parte de una molécula completa. Este tipo de interacción es 
característico de los anticuerpos secretados por las células del sis¬ 
tema inmune adaptativo como respuesta a un antígeno concreto. 

14.2 Barreras pasivas frente a infecciones 

La primera barrera que encuentra un microorganismo invasor es la 
piel. La epidermis scudoestratificada y queratinizada forma una 
barrera física eficaz frente a la infiltración por microorganismos. 
Además, Jas glándulas sudoríparas y sebáceas secretan ácidos gra¬ 
sos que inhiben el crecimiento de las bacterias en la superficie de 
la piel. Cuando la piel se rompe por una abrasión o una quemadu¬ 
ra, la infección puede convertirse en un problema importante. 

La piel forma una capa continua que se continúa con las mem¬ 
branas que revisten las vías respiratorias, el intestino V el tracto 
urogenital. Los epitelios de estas membranas son menos resistentes 
que el de la piel, pero siguen proveyendo una barrera eficaz frente 
a la invasión por microorganismos. Por ejemplo, los epitelio 
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revisten las vías respiratorias están protegidos por una gruesa capa 
de moco que atrapa numerosas bacterias y virus e impide que se 
adhieran a las células subyacentes. Este moco es eliminado gracias 
a los cilios y después por expectoración (v. cap. 16, apart. 16.8). 

Otras regiones vulnerables a las infecciones son depuradas re¬ 
gularmente por un líquido estéril (p. ej., el tracto urinario) o por 
líquidos que contienen agentes bactericidas. Por ejemplo, ía su¬ 
perficie externa de los ojos está bañada por un líquido proceden¬ 
te de las glándulas lagrimales que elimina los materiales extraños 
y contiene una enzima bactericida, la lisozima. Otras secreciones 
corporales, como el semen y la leche, también contienen anti¬ 
cuerpos y sustancias bactericidas. 

Inevitablemente, los alimentos que consumimos están contami¬ 
nados por bacterias y otros microorganismos, incluso se introdu¬ 
cen microorganismos deliberadamente en algunos alimentos, como 
el queso, para darles sabor. El intestino dispone de diversas estra¬ 
tagemas para combatir las infecciones que se desarrollan a partir de 
esta fuente. Las membranas mucosas de la boca y el tracto gas¬ 
trointestinal superior están protegidas por la lisozima y por anti¬ 
cuerpos de clase TgA (v. más adelante) secretados por las glándulas 
salivales. El bajo pH del jugo gástrico destruye numerosas bacte¬ 
rias. La superficie del intestino también posee glándulas mucosas 
que secretan una capa de moco que, además de lubricar el paso de 
los alimentos, protege al epitelio superficial frente a las infecciones. 
A pesar de estas barreras, la luz del intestino contiene una pobla¬ 
ción bacteriana no patógena. Son microorganismos comensales que 
confieren al organismo una linea adicional de defensa. La flora bac¬ 
teriana normal compile con los patógenos potenciales por los nu¬ 
trientes esenciales y al mismo tiempo secreta factores inhibidores 
(hactericidinas) que destruyen los patógenos invasores. 

Estos mecanismos pasivos no siempre impiden el ingreso de 
patógenos. Ectoparásitos como las garrapatas y los mosquitos que 
pueden estar infectados por microorganismos como Plasmodium 
(el agente causante del paludismo) pueden penetrar en la piel. Pe¬ 
queños patógenos como las bacterias y los virus pueden penetrar 
en las defensas del organismo a través de los epitelios internos, 
como por ejemplo los de las vías respiratorias. Es posible que los 
que se introducen en el intestino superen las defensas proporcio¬ 
nadas por las bacterias comensales naturales, por ejemplo en el 
caso de la fiebre tifoidea. Cuando se desarrolla una infección en¬ 
tra en juego el proceso activo de la inmunidad. 

14.3 Lo propio y lo extraño 

Antes de que el organismo pueda organizar su defensa frente a las 
infecciones, necesita conocer la diferencia entre sus propias células 
y las de los parásitos invasores. ¿Cómo reconoce el sistema inmune 
«lo propio y lo extraño»? En la actualidad se sabe que las células de 
los mamíferos poseen marcadores de superficie que las identifican 
como células huésped. Asi pues, al igual que los hematíes poseen 
proteínas de superficie que determinan grupos sanguíneos concre¬ 
tos, otras células poseen proteínas integrales de membrana que las 
identifican como células huésped. Utilizando estos marcadores, el 
sistema inmune puede distinguir dichas células de las de los micro¬ 
organismos invasores. Las moléculas del sistema inmune que de¬ 
tectan una característica «no propia» de tipo general se conocen 


como mespecificas, mientras que las que pueden detectar un micro¬ 
organismo invasor concreto entre miles de posibles candidatos se 
denominan moléculas de reconocimiento específicas. Como vere¬ 
mos, el reconocimiento inespecífico es característico del sistema in¬ 
mune natural, y el sistema inmune adaptativo puede identificar y 
destruir un tipo específico de microorganismo invasor. 

Las proteínas que identifican las células huésped se conocen 
como complejo principal de histocompatibiiidad o MHC. Su nom¬ 
bre, un poco desafortunado, refleja la historia de su descubrimien¬ 
to. Se detectaron por primera vez como proteínas responsables del 
rechazo de injertos de tejido entre un animal donante y un recep¬ 
tor. En inmunología humana, el complejo MHC se conoce como 
complejo HLA (human leukocytc antigen). Hoy día, se sabe que el 
MHC consiste en un elevado número de genes que codifican diver¬ 
sas familias de proteínas. Las proteínas MHC I son proteínas de 
membrana integrales identificadas en Lodas las células nucleadas y 
en las plaquetas (pero no en los hematíes). Las proteínas MHC II 
sólo se identifican en algunos linfocitos (principalmente linfocitos 
B, v. más adelante), macrófagos, monocitos y células presentadoras 
de antígeno. Estas proteínas funcionan exponiendo partes de pro¬ 
teínas extrañas a una clase de linfocitos conocidos como células T, 
lo que estimula una respuesta inmune a las infecciones. Las proteí¬ 
nas MHC de dase III incluyen el sistema del complemento, que in¬ 
terviene en la defensa del cuerpo frente a los microorganismos. 

14.4 Sistema inmune natural 

El sistema inmune natural lo constituyen los mecanismos innatos 
de defensa, que apenas cambian con la edad o después de una in¬ 
fección. Consiste en cuatro tipos de células y tres clases diferentes 
de proteínas. Las células del sistema inmune natural son: 

1. Fagocitos. 

2. Células agresoras naturales (natural killer). 

3. Mastocitos. 

4. Eosinófilos. 

Las clases de proteínas son: 

1. Complemento. 

2. Inter fe roñes. 

3. Proteínas de fase aguda. 

Los principales fagocitos del sistema 
inmune natural son los neutrófilos 
y los macrófagos 

Los neutrófilos son los leucocitos más abundantes de la sangre 
(v. cap. 13, apart. 13.3). Contienen dos tipos principales de grá- 
nulos, llamados granulos azurófilos primarios y gránulos especí¬ 
ficos secundarios. Los gránulos azurófilos primarios contienen 
una enzima llamada mieloperoxidasa, una serie de proteínas bac¬ 
tericidas y una proteasa llamada catepsina G. Los gránulos espe¬ 
cíficos secundarios contienen lisozima, fosfatasa alcalina y una 
forma peculiar de citocromo (citocromo que puede insertarse 
en la membrana plasmática. 
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Los neutróñlos son capaces de pasar desde la sangre hasta los 
espacios intercelulares por diapédesis (v. más adelante) y fagüei¬ 
tar activamente las bacterias que causan enfermedades. Las enzi¬ 
mas de los gránulos citoplasmáticos destruyen los microorganis¬ 
mos invasores y los digieren. Por esta razón, los neutrófilos for¬ 
man la primera línea de defensa frente a infecciones. 

Los macrófagos se forman en la médula ósea y se liberan a la 
sangre como monocitos. Dos días después migran a los tejidos del 
bazo, los pulmones y los ganglios linfáticos, donde maduran. Los 
macrófagos contienen un elevado número de lisosomas y vesícu¬ 
las fagocíticas que almacenan restos de materiales ingeridos. Se 
identifican en todos los tejidos, incluso en el cerebro, donde se 
conocen como microglía (fig. 14-2). Los macrófagos se sitúan alre¬ 
dedor de la membrana basal de pequeños vasos sanguíneos y re¬ 
visten tanto los sinusoides del bazo como los senos medulares de 
los ganglios linfáticos, donde son capaces de eliminar partículas 
de la circulación. En el hígado se conocen como células de Kupffer. 


Fagocitosis y destrucción de microbios 

Antes de que un fagocito pueda destruir una bacteria invasora 
debe reconocerla como un cuerpo extraño y envolverla. Este pro¬ 
ceso de fagocitosis se ha descrito en el capítulo 4. Los fagocitos 
son células inmunes inespecíficas que atacan diversos microorga¬ 
nismos invasores y detritos celulares. 

Una vez que el fagocito envuelve una bacteria, la destruye 
por diversos métodos. Después de la fagocitosis, el macrófago o 
neutrófilo genera una serie de intermediarios reactivos del oxíge¬ 
no a través del citocromo ¿> 558 . El oxígeno molecular es converti¬ 
do, en primer lugar, en un anión superóxido que da lugar a peró¬ 
xido de hidrógeno por la acción de una enzima llamada superóxi¬ 
do dismutasa. Acto seguido, el peróxido de hidrógeno genera una 
serie de sustancias intermediarias muy reactivas que destruyen 
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Fig. 14-2. Sistema fagocítico mononuclear. Los monocitos se forman 
en la médula ósea, donde maduran antes de ser liberados al torrente cir¬ 
culatorio. Migran a los tejidos del bazo, el hígado, los pulmones y los gan¬ 
glios linfáticos, donde viven como macrófagos maduros. Los neutrófilos 
(la otra clase principal de fagocitos) permanecen en la sangre hasta que 
participan en una reacción inflamatoria. 




Fig. 14-3. Procesos que dan lugar a la generación de intermediarios 
reactivos deí oxígeno por parte de los fagocitos. La célula del huésped 
está protegida de las agresiones por diversos mecanismos (p. ej., las vita¬ 
minas C y E, el glutatión y la enzima catalasa). 


las bacterias localizadas en el interior del fagosoma (fig. 14-3). Es¬ 
tos acontecimientos provocarán un aumento notable de la capta¬ 
ción de oxígeno por parte de la célula activada, incremento que se 
conoce como descarga respiratoria. Tanto los macrófagos como los 
neutrófilos producen óxido nítrico y otros intermediarios reacti¬ 
vos del nitrógeno que destruyen las bacterias. Además, las pro¬ 
teínas bactericidas (que se conocen con el nombre de defensinas) 
se insertan en la membrana de la célula bacteriana provocando su 
rotura. Diversas enzimas digieren los restos. 


Células agresoras naturales e interferones 

Los virus carecen de capacidad para reproducirse por sí mismos. 
En cambio, utilizan la maquinaria genética de las células del hués¬ 
ped para hacer copias de sí mismos. Por esta razón, es importante 
que las células infectadas por un virus sean destruidas antes de 
que el virus tenga tiempo de reproducirse e infectar a las células 
vecinas. Las células que realizan esta función vital se conocen 
como células agresoras naturales. Son grandes linfocitos granula¬ 
res que probablemente reconocen las células infectadas a partir 
de marcadores modificados de la superficie celular (comparémos¬ 
lo con el reconocimiento de las células infectadas por parte de los 
linfocitos T, v. más adelante). Cuando una célula agresora natural 
ha reconocido un objetivo, se activa y sitúa los gránulos específi¬ 
cos entre su núcleo y la célula diana. A continuación, libera el 
contenido de los gránulos por exocitosis en la célula diana, que 
responde experimentando una muerte celular programada, deno¬ 
minada apoptosis, que impide la replicación del virus 
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Cuando las células son infectadas por un virus producen in~ 
terferones (de los cuales existen muchos tipos diferentes) y los se¬ 
cretan al líquido extracelular. Acto seguido, los interferones se 
unen a los receptores de las células vecinas, que responden redu¬ 
ciendo su tasa de traducción de AKNm. La célula infectada queda 
rodeada de una capa de células que no pueden replicar el virus, 
de modo que se forma una barrera que impide la diseminación de 
la infección. Por último, las células agresoras naturales buscan y 
destruyen cualquier célula infectada. 

Eosinófilos 

Los eosinófilos son los leucocitos menos numerosos de la sangre. 
Los granulos que captan el colorante eosina (granulos eosinófilos 
específicos) contienen una proteína rica en residuos de arginina 
denominada proteína básica principal. Estas células también son 
capaces de secretar proteínas que penetran en la membrana, de¬ 
nominadas perforinas, y una batería de enzimas, entre las cuales 
están la peroxidasa y la fosfolipasa D. 

Los eosinófilos parecen desempeñar un importante papel en la 
lucha frente a infecciones helmínticas. Estos microorganismos son 
demasiado grandes para ser fagocitados por una sola célula, de 
modo que deben ser atacados extracelularmentc. Los eosinófilos 
se sienten especialmente atraídos por aquellos parásitos cuyas 
membranas externas se han recubierto de anticuerpo de la clase 
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Fig. 14-4. Hsqucma del sistema del complemento que muestra las vías 
de activación y su participación en la respuesta inmune. 


IgE (v. más adelante). La proteína básica principal, las perforinas, 
la peroxidasa y la fosfolipasa D atacan dicha membrana externa, 
lo que inactiva o destruye a los parásitos. Los eosinófilos son 
atraídos hasta los lugares de infección o de inflamación por seña¬ 
les químicas (interleucinas) liberadas por mastocitos. Se encuen¬ 
tran en los tejidos conjuntivos subyacentes a los epitelios de la 
piel, los bronquios, el intestino y otros órganos huecos. 

Complemento 

Complemento es el nombre que se da a un grupo de unas 20 pro¬ 
teínas plasmáticas relacionadas con el control de las infecciones, 
en especial aquellas causadas por bacterias y hongos. Al igual que 
los factores de coagulación, las proteínas del complemento son una 
serie de enzimas que pueden ser activadas secuencialmentc por la 
superficie de la célula microbiana o por un anticuerpo secretado 
por los linfocitos. El principal componente del sistema del comple¬ 
mento se conoce como C3, y puede ser activado a través de diver¬ 
sos mecanismos (fig. 14-4). Una vez activado, el C3 genera una 
fracción C3b que se une a la superficie de los microbios, lo que fa¬ 
cilita su captación por parte de los fagocitos. El mismo fragmento 
inicia una serie de reacciones que pueden conducir a la lisis de la 
bacteria invasora. Un fragmento más pequeño denominado C3a 
puede activar los fagocitos para que destruyan las partículas fago- 
citadas c interaccionar con otras proteínas del complemento. Am¬ 
bos fragmentos, junto con otra fracción del complemento llamada 
C5, desempeñan un importante papel en el inicio de la respuesta 
inflamatoria (v. más adelante). 

Proteínas de fase aguda 

Las proteínas de fase aguda son un grupo de proteínas plasmáti¬ 
cas sintetizadas por el hígado cuya concentración aumenta nota¬ 
blemente durante una infección; incluyen la proteína C reactiva y 
la proteína de unión a la mañosa. Ambas se unen a la superficie de 
los microorganismos invasores. Este acto de unión superficial se 
conoce como opsonización. Tanto el complemento como los anti¬ 
cuerpos opsonizan microorganismos extraños. Gracias a que los 
fagocitos poseen receptores para las proteínas de membrana, son 
capaces de reconocer partículas opsonizadas y fagocitarlas. 

Respuesta inflamatoria aguda 

Cuando el organismo experimenta un traumatismo o una infec¬ 
ción, tiene lugar una serie de cambios fisiológicos en el área afec¬ 
tada: vasodilatación local, aumento de la permeabilidad de los ca¬ 
pilares e infiltración de leucocitos en los tejidos lesionados. Estos 
cambios constituyen la respuesta inflamatoria, que parece estar 
encaminada a conducir a las proteínas plasmáticas y a las células 
inmunitarias hasta el punto de la lesión. Una inflamación puede 
estar provocada por diversos estímulos, incluyendo un trauma¬ 
tismo, una infección y necrosis celular. 

En una lesión de la piel, los estadios de la respuesta inflama¬ 
toria son los siguientes. Se produce un enrojecimiento de la piel 
en el lugar de la lesión como consecuencia de una vasodilatación; 
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esto se conoce con el nombre de respuesta vascular aguda. Acto 
seguido se produce una inflamación tisular local debida a la acu¬ 
mulación de líquido por parte de los tejidos afectados. La piel del 
área circundante enrojece (reacción eritematosa). Estos tres com¬ 
ponentes de la respuesta inflamatoria constituyen la triple res¬ 
puesta descrita en el capítulo 8, apartado 8.3. 

Si la infección o el traumatismo es lo suficientemente extenso, 
la fase vascular aguda va seguida de una fase celular aguda , en la 
que los leucocitos polimorfonucleados, en especial los neutrófi¬ 
los, se infiltran en los tejidos lesionados. En el área lesionada, el 
endotelio vascular se modifica y los neutrófilos se adhieren a la 
pared capilar proceso conocido como marginacion ; después 
se deslizan entre las células endoteliales y alcanzan los tejidos 
(diapédesis). Por consiguiente, entran en contacto directo con 
cualquier microorganismo invasor o detrito celular y pueden lle¬ 
var a cabo su papel fagocítico normal. 

A continuación se produce una respuesta celular crónica en la 
que los macrófagos y los linfocitos invaden el área lesionada. Al 
igual que los neutrófilos, los macrófagos eliminan los detritos ce¬ 
lulares. Parece que también intervienen de forma importante en 
el proceso de curación. 

Por último, a medida que cura el tejido lesionado disminuye la 
respuesta inflamatoria. Esta fase se conoce como resolución. Si no 
ha sido posible eliminar el microorganismo invasor o la partícula 
que desencadenó la respuesta inflamatoria, una capa de macrófa¬ 
gos, linfocitos y otras células lo envuelven herméticamente con el 
objetivo de formar un granuloma. Las lesiones de los órganos in¬ 
ternos se acompañan de una secuencia similar de acontecimientos. 



Fig. 14-5. Mecanismo mediante el cual un microorganismo invasor de¬ 
sencadena una respuesta inflamatoria. El inicio de esta serie de aconteci¬ 
mientos empieza con la activación de una enzima conocida como C3 con 
vertasa. 


¿Qué desencadena la respuesta inflamatoria ? 

Los procesos implicados en la respuesta inflamatoria se resumen 
en la figura 14-5. En los primeros estadios de la respuesta a una 
infección, el microorganismo invasor permanece recubierto de 
pequeñas cantidades de complemento C3b, que se detecta en el 
plasma normal. A continuación, el C3b inmovilizado genera una 
forma de complemento denominado C3 convertasa, el cual desdo¬ 
bla el C3 en C3a y C3b. Las moléculas de C3b se unen al microor¬ 
ganismo que desencadenó la respuesta inicial (un circuito de feed- 
back positivo). También se activa otro componente del comple¬ 
mento llamado C5. El C3a y el C5 estimulan conjuntamente los 
mastocitos tisú lares para que se desgranulen y liberen su conte¬ 
nido en el espacio intersticial. 

Los gránulos de los mastocitos contienen una amplia variedad de 
sustancias, incluyendo histamina, agentes quimiotácticos que atraen 
las células polimorfonucleares de la sangre, y moléculas de señaliza¬ 
ción llamadas ínterleucinas. Además, los mastocitos activados sinteti¬ 
zan prostaglandinas y leucotricnos. La histamina y las prostaglandi- 
nas desencadenan una va sodilatación local y esto, junto con la retrac¬ 
ción de las células endoteliales capilares, genera una extravasación de 
plasma en el espacio intersticial. El plasma contiene complemento y 
anticuerpos, que contribuyen a luchar contra la infección (normal¬ 
mente, el líquido intersticial apenas contiene proteínas). 

La histamina y las interleucinas modifican la superficie de las 
células endoteliales capilares de modo que los neutrófilos se ad¬ 
hieren a ellas. Después, los neutrófilos se deslizan entre las célu¬ 
las endoteliales y migran hasta el lugar de la infección. Cuando se 
encuentran en posición, fagocitan los invasores y los destruyen 
por medio de los mecanismos descritos anteriormente. 

Resumen 


1. El sistema inmune natural consiste en los mecanismos de defensa 
innatos. Consta de cuatro tipos de células (fagocitos, células agre¬ 
soras naturales, mastocitos y cosinófilos) y tres clases diferentes de 
proteínas (complemento, interferones y proteínas de fase aguda). 

2. Los macrófagos y los neutrófilos fagocitan pequeños microorga¬ 
nismos invasores (p. ej., bacterias) y los destruyen mediante la 
formación de intermediarios de oxígeno y nitrógeno altamente 
reactivos. Acto seguido digieren los restos y liberan su contenido 
para que el huésped pueda utilizarlo. 

3. Las células infectadas por un virus son destruidas por las células 
agresoras naturales antes de que el virus pueda reproducirse. Es¬ 
tas células agresoras son grandes linfocitos granulares que, según 
parece, reconocen células infectadas por un virus a través de 
marcadores modificados de la superficie celular. 

4. Cuando el organismo sufre una lesión o una infección, se produ¬ 
ce una vasodilatación local, un aumento de la permeabilidad de 
los capilares, que conduce a un edema local, y una infiltración de 
leucocitos en los tejidos lesionados. Estos cambios constituyen la 
respuesta inflamatoria. 

5. El desencadenante de la respuesta inflamatoria es la desgranula 
ción de los mastocitos. 1 .a histamina, liberada junto con prosta 
glandinas de nueva síntesis, desencadena una vasodilatación lo¬ 
cal que causa la extravasación de plasma en el espacio intersticial 
Los gránulos también liberan agentes quimiotácticos que atraen 4 
los neutrófilos hasta el fugar de la lesión. 
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14.5 Sistema inmune adaptativo 

Es bien conocido que, aunque la primera exposición a algunos 
microorganismos productores de determinada enfermedad [p. ej., 
el virus de la varicela) desencadena dicha enfermedad, una expo¬ 
sición posterior no suele causar infección. Sin embargo, la resis¬ 
tencia a las infecciones no se extiende a otros procesos. El haber 
padecido la varicela no impide la infección por el virus del sa¬ 
rampión. Estos hechos ponen de relieve las dos importantes ca¬ 
racterísticas de nuestro sistema inmune. En primer lugar, la resis¬ 
tencia se adquiere por exposición a un determinado microorga¬ 
nismo invasor y persiste muchos años, incluso toda la vida. En 
segundo lugar, la resistencia es específica para cada microorga¬ 
nismo. En terminología inmunológica se dice que la respuesta es 
específica y tiene memoria . Estas características distinguen la res¬ 
puesta del sistema inmune adaptativo de la del sistema inmune 
natural. 

Linfocitos 

Las células del sistema inmune adaptativo son los linfocitos. F.l 
sistema íinfoide está formado por la masa total de tejido asociado 
con los linfocitos y se encuentra diseminado por todo el organis¬ 
mo (fig. 14-1). Los tejidos en que maduran los linfocitos (médula 
ósea y timo) se conocen como tejido Iinfoide primario, mientras 
que los ganglios linfáticos, el bazo y otros tejidos linfoides cons¬ 
tituyen el tejido Iinfoide secundario. Existen dos clases principales 
de linfocitos, los linfocitos B y los linfocitos T. Los primeros ma¬ 
duran en la médula ósea y secretan anticuerpos, y los segundos 

■II 1 Activación 


maduran en el timo y secretan las moléculas de señalización co¬ 
nocidas como citocinas, o sustancias citotóxicas, o ambas. 

Los linfocitos son estimulados por antígenos que se unen a sus 
receptores de superficie. Individualmente, los linfocitos sólo res¬ 
ponden a un antígeno, y cuando son estimulados, proliferan por 
mitosis hasta formar una población de células en que todas tienen 
idéntica especificidad (denominada clon). Como muestra la figura 
14-6, algunas de las células continúan proliferando y llevan a cabo 
su función inmunológica específica (v. más adelante), mientras 
que otras permanecen en el tejido Iinfoide como células de memo¬ 
ria, capaces de responder a una situación similar en el futuro. 

Los linfocitos circulan de forma continua 
por los tejidos 

Los linfocitos circulan continuamente por los diferentes tejidos del 
organismo con el fin de buscar microorganismos invasores; migran 
desde la sangre hasta los ganglios linfáticos a través de los tejidos, 
donde penetran a través de los diferentes vasos linfáticos aferentes 
(para una explicación más detallada de la circulación de líquido lin¬ 
fático, v. cap. L5). Después de penetrar en los ganglios linfáticos, al¬ 
canzan los linfáticos eferentes y regresan a la sangre a través del 
conducto torácico. Además, algunos linfocitos penetran directa¬ 
mente en los ganglios linfáticos desde las vénulas poscapilarcs. 

F.I primer paso para la migración de un linfocito desde la san¬ 
gre es su adhesión a la pared del vaso sanguíneo. Normalmente, al 
igual que los hematíes, los linfocitos permanecen en el centro del 
vaso sanguíneo, pero algunos de ellos se unen a la pared del vaso 
cuando alcanzan el tejido diana. Este proceso está guiado por re¬ 
ceptores autodirigidos que son específicos de tejidos concretos. 
Después, las células se aplanan y se deslizan entre las células cn- 
doteliales, alcanzando así los tejidos circundantes (diapédesis). 
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Los ganglios linfáticos constan de una cápsula externa por debajo 
de la cual se extiende el seno subcapsular, que está irrigado por los 
linfáticos aferentes (fig. 14-7). Por debajo del seno subcapsular se 
extiende la corteza, que se organiza en folículos primarios (los cua¬ 
les contienen las células B) y folículos secundarios; también cono¬ 
cidos como centros germinales, parece que estos últimos contienen 
una clase de células B llamadas células de memoria. El espacio en¬ 
tre folículos se conoce como paracorteza y está poblado de células 
T. En el centro de la glándula se extiende la médula, que contiene 
linfocitos B secretores de anticuerpos y macrófagos. La disposición 
de los ganglios linfáticos permite que el vaso linfático aferente 
atraviese el tejido hasta el vaso linfático eferente. De esta manera, 
cualquier antígeno queda expuesto a aquellas células que son ca¬ 
paces de organizar una respuesta inmune apropiada. 


fig. 14-6. Generación de un clon de Liníociios B. Un antigeno activa un 
linfocito que nunca ha sido activado previamente y entonces éste proli- 
fera. Algunas de las células clónales maduran y secretan anticuerpos con 
la misma especificidad que el receptor (es decir, son capaces de unirse al 
antígeno iniciador), mientras que otras permanecen en los tejidos linfoi¬ 
des como células de memoria. 


Linfocitos B y anticuerpos 

Un linfocito B en reposo apenas posee citoplasma, su núcleo se 
tiñe de oscuro y el número de mitocondrias o ribosomas es esca¬ 
so. Después de haber sido estimulado por un antigeno, se trans- 
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Fig. 14-7. Estructura de un ganglio linfático típico. Obsérvese la com- 
partimentación de los linfocitos B y T. 


forma en una célula plasmática, en la cual el citoplasma se expan¬ 
de considerablemente y presenta gran cantidad de ribosomas. 
También posee un aparato de Golgi bien desarrollado. En los ri¬ 
bosomas se sintetizan los anticuerpos que después son secretados 
al plasma. Ya que los anticuerpos tienen la misma especificidad 
que el receptor del antígeno de la célula B, determinado antígeno 
sólo estimulará aquellas células B que responderán secretando un 
anticuerpo apropiado. De esta manera, la secreción de anticuer¬ 
pos se adapta a la naturaleza de la infección. 

Existen cinco clases Je anticuerpos 

Todos los anticuerpos son globulinas (inmunoglobulinas) que po¬ 
seen la misma estructura básica: dos cadenas ligeras, idénticas en¬ 
tre sí, y dos cadenas pesadas, también idénticas entre sí y unidas 
de tal forma que la molécula tiene forma de «Y», como se muestra 
en la figura 14-8. Los dominios de unión al antigeno están forma¬ 
dos por una cadena pesada y una ligera y se localizan en ambos ex¬ 
tremos de la Y, de modo que cada molécula de anticuerpo posee 
dos sitios idénticos de unión al antígeno. Esta parte de la molécula 
es muy variable en estructura y es esta variabilidad lo que permi¬ 
te que un anticuerpo distinga un antígeno de otro. Es importante 
comprender que un anticuerpo reconocerá y se unirá a una parte 


Fracción de unión 
al antígeno 


Región Fe 


Sitios de unión al antígeno 


Región de bisagra 


Eig. 14-8. Estructura de un anticuerpo. 


concreta de un antígeno. Los anticuerpos no se unen a toda la me 
lécula, sino que reconocen motivos estructurales específicos. 

El tallo de una molécula de inmunoglobulina se conoce como 
región Fe y es utilizada por las células del sistema inmune para re¬ 
conocer partículas que han sido recubiertas de anticuerpos, por 
ejemplo virus o bacterias. 

Se han identificado cinco clases de anticuerpos, igA, IgD, TgE, 
IgG e IgM: 

1. La IgA es la inmunoglobulina más frecuente en secreciones 
como la saliva y la bilis. También se identifica en el calostro 
(ia leche secretada durante la primera semana de lactancia; 
v. cap. 21). 

2. La IgD actúa como un receptor de superficie en las células B, 
junto con la IgM. 

3. La IgE se une a los receptores Fe en los mastocitos, lo que fa¬ 
cilita la respuesta inflamatoria frente a un antígeno. 

4. La IgG es la inmunoglobulina más abundante del plasma. Esta 
proteína puede cruzar la membrana placentaria y de este modo 
suministrar al feto anticuerpos recién producidos para prote¬ 
gerlo in útero y durante algunos meses después del parto. 

5. La IgM es el primer anticuerpo que se produce durante el de¬ 
sarrollo y durante la respuesta inmune primaria. Activa el 
complemento. 

Los anticuerpos desempeñan dos papeles principales: unirse a 
un antígeno y desencadenar una respuesta que termine con la eli¬ 
minación del antígeno. El anticuerpo actúa junto con el comple¬ 
mento estimulando los fagocitos, con la consecuencia de que el 
organismo portador del antígeno es destruido y digerido. La com¬ 
binación de anticuerpo, complemento y fagocito es muy eficaz, 
pero la ausencia de cualquiera de estos componentes compromete 
la capacidad del organismo para organizar una respuesta inmune 
adecuada. 

En algunos casos, la unión del anticuerpo a su antígeno es su¬ 
ficiente para inactivar el microorganismo invasor. Por consiguien¬ 
te, cuando se recubren los virus con anticuerpos no pueden infec¬ 
tar las células del huésped; de este modo se impide que prolifercn. 

Diversidad de anticuerpos 

A pesar de que los anticuerpos pueden agruparse en cinco clases 
principales, el número de moléculas de anticuerpos diferentes es 
inmenso. Las estimaciones sugieren que podrían existir más de 
mil millones de millones (10' ’) de diferentes tipos de moléculas de 
anticuerpos en un individuo, cada una de las cuales con su propia 
especificidad. Estos anticuerpos constituyen el repertorio de anti¬ 
cuerpos preinmunes. Parece que este número es suficiente para 
garantizar que el organismo pueda organizar una respuesta de un 
anticuerpo a cualquier antígeno potencial. 

¿Cómo se genera un número tan elevado de proteínas diferen¬ 
tes si el ADN humano sólo consta de unos 30.000 genes (3 X 10 4 )? 
La respuesta a este problema reside en el modo en que el ADN co¬ 
difica las moléculas de anticuerpo. Cada anticuerpo consta de cua¬ 
tro cadenas polipeptídicas, dos cadenas ligeras y dos cadenas pe¬ 
sadas. El ADN genómico codifica cada uno de estos polipeptidos 
mediante la combinación de diferentes segmentos génicos. Por 
consiguiente, existen muchas secuencias diferentes de ADN a pai 
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tir de las cuales, en último término, pueden sintetizarse las cade¬ 
nas polipeptídicas de los anticuerpos. Además, durante la prolife¬ 
ración clonal normal se producen mutaciones puntuales en el ADN 
que generan gran diversidad de anticuerpos adicionales. Este he¬ 
cho explica que, después de la exposición inicial, la afinidad de un 
anticuerpo por un antigeno concreto aumente con el tiempo. 


Linfocitos T e inmunidad celular 

A diferencia de las células B, las células T apenas aumentan de ta¬ 
maño y no secretan anticuerpos cuando se enfrentan a un antíge- 
no específico. En lugar de ello, secretan citocinas o moléculas ci- 
totóxicas (o ambas) en las células vecinas. Puesto que estas sus¬ 
tancias actúan de forma paracrina, los efectos de la activación de 
las células T son locales —habitualmente sólo responde una célu¬ 
la—. Las células T que secretan citocinas con el objetivo de esti¬ 
mular las células B para que proliferen y secreten anticuerpos se 
conocen como células T colaboradoras . Las que secretan sustan¬ 
cias citotóxicas para destruir las células diana se conocen como 
células T citotóxicas. Cada tipo desempeña un papel diferente. 


Procesamiento y presentación del antígeno 

A diferencia de las células B, que responden a los antígenos cir¬ 
culantes, las células T responden a células cuya estructura quí¬ 
mica se ha alterado, como una célula tumoral o una célula infec¬ 
tada por un virus. Las células T responden al complejo MHC que 
se ha unido a un péptido ajeno. Por consiguiente, una célula T 
individual sólo reconoce un complejo MHC concreto que incor¬ 
pora un péptido ajeno concreto. En realidad, el complejo MHC 
expone el péptido extraño a la célula T, es decir, lo presenta a la 
célula T. 

Cuando las células son infectadas por un virus o por bacterias 
intracelulares, dentro de su citoplasma se expresan proteínas ex¬ 
trañas. Estas proteínas extrañas son desdobladas en péptidos por 
complejos intracelulares específicos. Los péptidos resultantes son 
transportados hasta el retículo cndoplásmico, donde forman com¬ 
plejos con proteínas del MHC de clase 1. Después se insertan en la 
membrana plasmática, donde pueden ser reconocidos por las cé¬ 
lulas T citotóxicas. 

Las células T colaboradoras responden a los antígenos presen¬ 
tes en los compartimentos intracelular y extracelular. Los antíge- 
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Fig. 14-9. Base celular de la respuesta de anti¬ 
cuerpos. Se muestran las dos vías de activación de 
los linfocitos T. Las células presentadoras de antí¬ 
genos tendrían mayor importancia en la respuesta 
primaria, y las células B, en la respuesta secunda¬ 


ria. 
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Fig. 14-10. Respuesta inmune celular: a) activación de los macróíagos por las 
destruyen las células infectadas por un virus. IL-2, interleucina; CD4, CD8 son 
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células T; b) mecanismo mediante el cual las células T citotóxicas (CTL) 
correceptores para la parte invariante de la proteína MHC. 


nos extracelulares son captados por endocitosis y son degradados 
en péptidos de pequeño tamaño. Los endosomas se unen con ve¬ 
sículas que contienen proteínas MHC de clase II. A continuación, 
las proteínas del MHC forman complejos con el péptido extraño y 
se insertan en la membrana plasmática, donde pueden ser recono¬ 
cidas por células T colaboradoras. 

Receptores de las células T 

El receptor de la célula T posee dos componentes; una parte que 
reconoce marcadores celulares específicos y una parte que explo¬ 
ra el complejo MHC en busca de un antígeno extraño. Las células 
colaboradoras identifican las células portadoras de moléculas del 
MHC de clase II, que son las células B y los macrófagos. Cuando 
detectan una de estas células portadoras de un péptido extraño, 
secretan citocinas para estimularlas. Las células B proliferan, de 
modo que aumentan el tamaño de un clon concreto y la cantidad 
de anticuerpo secretado (fig. 14-9), y esto resulta en una respues¬ 
ta mayor del anticuerpo. Las células T que responden al comple¬ 
jo MHC en los macrófagos lo hacen proliferando y estimulando a 
los macrófagos afectados para que activen sus mecanismos nor¬ 
males de destrucción, como se muestra en la figura 14-10a. Este 
proceso es importante para las células que han sido infectadas 
por bacterias intracelulares (p. ej., el bacilo tuberculoso). Las célu¬ 
las T citotóxicas responden a las moléculas del MHC de clase I por¬ 
tadoras de un péptido antigénico destruyendo la célula diana 
(fig. 14- 10b). 


Respuesta de los anticuerpos a las infecciones 

Cuando un individuo se expone por primera vez a un agente infec¬ 
cioso, el sistema inmune natural actúa para defenderlo. Si la infec¬ 
ción es grave, las células B empiezan a producir anticuerpos, pero 
esto sólo ocurre después de un intervalo durante el cual se activan 
las células B y T. Inicialmente, las células B secretan sobre todo IgM, 
cuyos valores alcanzan un máximo al cabo de 1 semana aproxima¬ 
damente (fig. 14-11). Este anticuerpo es capaz de activar el comple¬ 
mento y, de este modo, aumenta la capacidad del sistema inmune 
natural para combatir las infecciones. A medida que avanza la en¬ 
fermedad, algunas células B se activan para la producción de IgG. El 
nivel de este anticuerpo en el plasma continúa incrementándose 
después de que el nivel de IgM empiece a disminuir y alcanza su 
máximo después de unas 2 semanas; a continuación, disminuye len¬ 
tamente a medida que se resuelve la infección. Este patrón de secre¬ 
ción de anticuerpos se conoce como respuesta primaria. 

Una infección ulterior producida por el mismo microorganis¬ 
mo se enfrenta a una respuesta mucho más rápida, la respuesta se¬ 
cundaria. Los niveles de IgG se elevan rápidamente por encima de 
los observados durante la respuesta primaria, y el aumento per¬ 
siste durante un período más prolongado (fig. 14-11). Si se esta¬ 
blece una comparación, los niveles de IgM siguen aproximada¬ 
mente el mismo patrón que en la respuesta primaria. La respues¬ 
ta secundaria, más rápida y aumentada, se debe al reclutamiento 
de células de memoria específicas —las células que aparecen du¬ 
rante el desarrollo del clon inicial pero que no maduran en célu¬ 
las plasmáticas secretoras de anticuerpos—. En especial las cé- 
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Fig. 14-11. Respuestas primaria y secundaria de anticuerpos a 
una iüíccción. Obsérvese la respuesta relativamente lenta a la 
primera exposición y la secreción precoz de TgM. Compárese con 
la respuesta muy rápida de la IgG que se produce en el segundo 
contacto, que tiene lugar al cabo de 2 días. 


lulas de memoria de los linfocitos B responden a niveles insignifi¬ 
cantes de antígeno una vez que están preparadas. Esta función de 
memoria del sistema inmune adaptativo permite llevar a cabo una 
inmunización artificial frente a enfermedades específicas, como, 
por ejemplo, la poliomielitis y la viruela (vacunación). 

Resumen 


1. El sistema inmune adaptativo proporciona un mecanismo de defen¬ 
sa lrenlc a una serie extraordinariamente amplia de microorganis¬ 
mos. A diferencia de la respuesta del sistema inmune natural, la del 
sistema inmune adaptativo es específica y tiene memoria: una vez se 
ha adquirido resistencia, ésta suele persistir muchos años. 

2. Las células del sistema inmune adaptativo son los linfocitos. Exis¬ 
ten dos clases principales de linfocitos, conocidos como células B 
y T, que maduran en la medula ósea y el timo, respectivamente. 
Para explorar el organismo en busca de microorganismos invaso¬ 
res, los linfocitos viajan desde los vasos sanguíneos hasta los teji¬ 
dos y regresan de nuevo a la sangre venosa a través de los gan¬ 
glios linfáticos v el conducto torácico. 

3. Cuando los linfocitos son estimulados por antígenos, proliferan 
por mitosis y forman una población de células con una especifici¬ 
dad idéntica llamada clon. Algunas de las células clónales conti¬ 
núan proiiferandoy manteniendo su función inmunológica espe¬ 
cifica, como la producción de anticuerpos, mientras que otras 
permanecen en el tejido linfoide como células de memoria capa¬ 
ces de responder a una situación similar en el futuro. 

4. Después de haber sido estimulada por un antígeno, una célula B se 
transforma en una célula plasmática que secreta anticuerpos ai to¬ 
rrente circulatorio. Los anticuerpos tienen dos funciones principa¬ 
les: a) unirse a un antigeno, y b) desencadenar una respuesta que eli¬ 
mine el antigeno del organismo. El anticuerpo actúa junto con el 
complemento para estimular los fagocitos, de manera que el organis¬ 
mo portador del antígeno es destruido y digerido. 

5. Las células T activadas secretan atocinas o moléculas citotóxicas (o 
ambas) en las células vecinas. Las células T pueden ser células citoiéh 
xicas o colaboradoras. Los efectos de la activación de las células T son 
locales v habitualmente sólo responde una célula diana. Dependien¬ 
do de las sustancias secretadas por la célula T, la célula diana puede 
ser destruida o estimulada. A diferencia de las células B, que respon¬ 
den a las anugenos circulantes. Las células T responden a células que 
poseen moléculas del MHC unidas a un péptido extraño, como por 
ejemplo, células tumoraies o células infectadas por un virus. 

6 . Durante la exposición inicial a un antígeno las células B secretan 
IgM c IgG. Los niveles plasmáticos de estos anticuerpos son máxi¬ 
mos una vez transcurridas de 1 a 2 semanas, y a continuación dis¬ 
minuyen lentamente. Una infección ulterior por el mismo microor¬ 
ganismo es afrontada con un aumento mucho más rápido v dura¬ 
dero de los niveles plasmáticos de los anticuerpos IgG apropiados. 


14.6 Alteraciones del sistema inmune 

Como en otros sistemas orgánicos, la función del sistema inmune 
puede quedar alterada. En términos generales, las alteraciones se 
deben a una actividad inmune inapropiada (hipersensibilidad) o a 
un fracaso del sistema (inmunodeficiencia). A continuación se des¬ 
criben sucesivamente cada una de estas alteraciones. 

Hipersensibilidad 

El sistema inmune adaptativo es muy potente y capaz de respon¬ 
der a gran diversidad de antígenos. En individuos normales, la 
respuesta se ajusta y dirige específicamente al microorganismo in¬ 
vasor. Sin embargo, en ocasiones la actividad del sistema inmune 
da lugar a cambios patológicos en los tejidos del huésped. Estas 
reacciones se conocen como hipersensibilidad o inmun opato logia. 

Las reacciones de hipersensibilidad pueden asignarse a uno 
de los cuatro tipos siguientes: 

1. Tipo 1. Reacciones alérgicas mediadas por anticuerpos IgE y mas- 
tocitos. Ejemplos de éstas son la rinitis alérgica y el asma. I,os 
pasos que generan una respuesta alérgica son los siguientes: 

• Generación de una IgE específica frente a un alérgeno con¬ 
creto (p. cj., polen). 

• Unión de la IgE a los mastocitos y basofilos. 

• Unión de moléculas adicionales del alérgeno a la IgE ligada ; 
esto da lugar a: 

• Dcsgranulación de los mastocitos y secreción de materiales 
vasoactivos. 

Esta secuencia genera una respuesta inflamatoria por los meca¬ 
nismos descritos anteriomente. Los acontecimientos clínicos pos¬ 
teriores dependen considerablemente del lugar en el cual el alér¬ 
geno inicia la reacción. En las vías respiratorias, la liberación de 
histamina y la formación de leucotrienos provoca la broncocons- 
tricción característica del asma. Si el alérgeno alcanza el torrente 
circulatorio puede tener lugar una reacción inflamatoria genera¬ 
lizada que provoca un colapso circulatorio conocido como shock 
anafüáctico. un proceso grave que puede ser fatal (v. cap. 28). 

2. Tipo TI. Hipersensibilidad cilotóxica dependiente de anticuerpos. 
En este caso, la IgG reacciona con las células del huésped, de 
modo que se inician los procesos que conducen a su destruc¬ 
ción. Esta reacción adversa la puede desencadenar una trans¬ 
fusión de sangre incompatible (v. cap. 13, apart. 13.9). Tam¬ 
bién puede seguir a un trasplante de piel o de un órgano, y 
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causar un rechazo de) injerto o del trasplante (v. más adelante). 
En ocasiones, ios linfocitos atacan las propias células del hués¬ 
ped, es decir, responden a los antígenos normales de éste, listo 
se conoce como autoinmunidad. Si los anticuerpos reaccionan 
con receptores hormonales normales, pueden estimular un re¬ 
ceptor concreto, como sucede en el hipertiroidismo (enferme¬ 
dad de Graves), o pueden bloquear la acción de la hormona 
normal, como en el caso del hipotiroidismo (mixedema). 

3. Tipo ÍIT. Hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos. 
Cuando un anticuerpo reacciona con un antígeno forma un in- 
munocomplejo que puede precipitar. Si estos complejos no son 
fagocitados rápidamente (su destino habitual), pueden acumu¬ 
larse en vasos sanguíneos de pequeño calibre. Cuando esto 
ocurre, son atacados por el complemento y por los neutrófilos. 
Las reacciones resultantes pueden provocar una lesión del en- 
dotelio en un punto crítico de las vías circulatorias y compro¬ 
meter la función del órgano afectado. Un ejemplo es la glome- 
rulonefritis (inílamación de los glomcrulos renales) causada por 
el depósito de inmunocomplejos en los capilares glomerulares, 
que provoca frecuentemente insuficiencia renal. 

4. Tipo TV. Hipersensibilidad retardada celular. Esta reacción de 
hipersensibilidad puede manifestarse como una reacción alér¬ 
gica a ciertos parásitos (p. ej., bacterias y hongos), como una 
dermatitis de contacto por sensibilización a un agente quími¬ 
co o por el rechazo de un injerto de tejido o de un trasplante. 
Está mediada principalmente por linfocitos T. 

Autotolerancia 

En la autoinmunidad, los linfocitos del sistema inmune organizan un 
ataque en las células normales del huésped. A pesar de que estas 
reacciones están desencadenadas frecuentemente por una infección, 
su existencia plantea una importante pregunta: ¿por qué las células 
del sistema inmune toleran, en condiciones normales, las células del 
huésped? La explicación es la siguiente: sólo las células T que reac¬ 
cionan frente a moléculas dei propio MHC que incorporan un pépti- 
do extraño son liberadas al torrente circulatorio. Si una célula T 
reacciona con moléculas del MHC inalteradas, no sera liberada a par¬ 
tir del timo, sino que será destruida. Se considera que muchas célu¬ 
las B expresan receptores de anticuerpos que reaccionan con células 
del huésped, pero las que poseen una alta afinidad por los marcado¬ 
res de superficie de la célula del huésped son eliminadas en la médu¬ 
la ósea y nunca alcanzan el torrente circulatorio (esto es comparable 
al destino de las células T que reaccionan con moléculas del propio 
MHC). Cualquier célula B restante que reaccione con antígenos del 
huésped sólo lo hará débilmente y de forma poco eficaz, porque no 
obtiene ayuda de las células T. Se dice que estas células B son anér- 
gicas. 


Inmunodeficiencias y virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) 

La inmunodeficiencia de origen genético se conoce como inmuno- 
deficiencia primaria. Si se debe a cualquier otra causa se denomina 


inmunodeficiencia secundaria. Las inmunodeficiencias primarias son 
excepcionales y suelen originarse en un defecto en un único gen. 
Incluyen defectos de la función fagocítica, defectos del comple¬ 
mento y defectos de la función de los linfocitos. En todos ios casos 
se pone de manifiesto una predisposición mayor a las infecciones. 

Las inmunodeficiencias secundarias son mucho más frecuen¬ 
tes, en especial en adultos. La causa más probable es la malnutri- 
cion, pero puede ser una lesión del sistema inmune debida a cier¬ 
tas infecciones (en especial, el VIH, v. más adelante), tumores, 
traumatismos y determinadas intervenciones médicas (p. ej., el 
tratamiento con fármacos inmunosupresores o la exposición de la 
medula ósea a niveles elevados de radiación X deterioran la fun¬ 
ción del sistema inmune). 

El VIH es quizás el agente infeccioso mejor conocido de los 
que pueden comprometer la función del sistema inmune. A dife¬ 
rencia de otros agentes, el VIH ataca las células de este sistema, 
sobre todo los linfocitos T. La explicación de esta alarmante si¬ 
tuación es que el receptor de los linfocitos T también es el recep¬ 
tor al que se une el VIH. El VIH es un retrovirus que puede in¬ 
sertar su material genético en el ADN de la célula huésped. Por 
consiguiente, la estimulación de un linfocito T infectado da lugar 
a la rcplicación del virus. Esto provoca una lenta depleción de la 
población de linfocitos T y una predisposición mayor a las infec¬ 
ciones. En la actualidad, la enfermedad resultante se conoce como 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida o sida. 

Resumen 


1. El sistema inmune puede reaccionar de manera contundente frente a 
un antigeno (hipersensibilidad) o ser incapaz de organizar una res¬ 
puesta inmune adecuada (inmunodeficiencia). Normalmente, las cé¬ 
lulas del huésped no son atacadas por las células del sistema inmune, 
que es capaz de diferenciar lo propio de lo extraño. 

2. Las reacciones de hipersensibilidad pueden agruparse en uno de 
los cuatro tipos siguientes: 

• Reacciones alérgicas. Por ejemplo, fiebre del heno v asma. 

• Hipersensibilidad citotóxica. Puede desarrollarse después de 
un trasplante de tejido o cuando los linfocitos atacan las pro¬ 
pias células del huésped (autoinmunidad). 

• Depósito de inmunocomplejos en vasos sanguíneos de peque¬ 
ño calibre que genera una reacción inílamatoria inapropiada 
(p. ej.. glomerulonefritis). 

• Hipersensibilidad celular. Es una reacción alérgica retardada 
que sigue a la exposición a ciertos antígenos. 

3. La inmunodeficiencia puede ser de origen genético (inmunodefi- 
cicncia primaria) o debida a cualquier otra causa (inmunodeficien¬ 
cia secundaria). Las inmunodeficiencias primarias se deben, nor¬ 
malmente, a un defecto en un único gen. 1.a inmunodeficiencia se¬ 
cundaria es más frecuente y puede ser consecuencia de una 
desnutrición o de una lesión del sistema inmune provocada por 
ciertas infecciones, tumores, traumatismos o tratamientos médicos. 

14.7 Trasplantes y sistema inmune 

El trasplante de tejidos de un individuo a otro como tratamiento 
de una insuficiencia orgánica ha sido desde tiempos inmemoria.v- 
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un importante objetivo de la medicina. El primer procedimiento 
de este tipo que tuvo éxito fue la transfusión de sangre. Para que 
sea satisfactoria, es preciso que la identificación de las aglutininas 
(anticuerpos) y aglutinógenos (antígenos) presentes tanto en la 
sangre del donante como en la del receptor sea correcta, como se 
ha descrito en el capítulo 13. Del mismo modo, para que los injer¬ 
tos de piel o trasplantes sean satisfactorios tiene que existir una 
correspondencia precisa entre los marcadores específicos de célu¬ 
las del donante y del receptor. 

Los problemas asociados con el trasplante quedan ilustrados 
por las dificultades experimentadas para llevar a cabo injertos de 
piel satisfactorios. Si la piel experimenta una lesión aguda como 
consecuencia de una quemadura extensa, el proceso de curación 
no puede restaurar la pérdida de tejido germinal y la herida se 
contrae a medida que es infiltrada por tejido conjuntivo. Esto da 
lugar a una atrofia y distorsión del tejido circundante. Si el área 
afectada es extensa también se producirá una pérdida continuada 
de líquido desde el área lesionada, que será más propensa a las in¬ 
fecciones. Por estas razones, en ocasiones es deseable injertar par¬ 
te de piel sana de otra parte del cuerpo en el lugar de la lesión. Es¬ 
tos injertos (que se conocen con el nombre de autoinjertos) suelen 
ser satisfactorios. El tejido trasplantado es infiltrado rápidamente 
por vasos sanguíneos, y sana. El área de piel del donante de don¬ 
de se ha extraído el injerto también se cura rápidamente. Sin em¬ 
bargo, si el área lesionada es muy extensa, es imposible encontrar 
la cantidad suficiente de piel no lesionada para que actúe como 
fuente del injerto. En este caso, es necesario considerar un injerto 
de piel procedente de otro individuo, es decir, utilizar un aloin- 
jerto. 

Inicialmente, un injerto de piel procedente de otro individuo 
se admite bien, pero al cabo de 1 semana es rechazado. Además, 
un segundo injerto de este mismo donante es rechazado de inme¬ 
diato. Sin embargo, si el donante es un gemelo idéntico, el primer 
injerto es satisfactorio, porque ambos gemelos poseen la misma 
dotación genética y los antígenos tisulares (MHC o, en el ser hu¬ 
mano, HLA) serán idénticos. Estos descubrimientos fueron la 
prueba decisiva de que el rechazo de tejidos es un fenómeno in- 
munológico, y abrieron el camino para practicar eficazmente in¬ 
jertos cutáneos y trasplantes de órganos entre individuos con una 
base genética diferente. 

La solución para el rechazo del injerto es ajustar lo más exac¬ 
tamente posible el tejido del donante al del receptor (tipificación 
tisular) e inhibir la actividad del sistema inmune con fármacos in- 
munodepresores. Esta estrategia ha demostrado ser muy satisfac¬ 
toria con los injertos de piel y con el trasplante de riñón y de co¬ 
razón. Más del 80% de los pacientes con un trasplante de riñón 
sobreviven durante más de 5 años, siempre que exista una com¬ 
patibilidad EfLA—que se determina mediante tipificación tisu¬ 
lar—. Para los trasplantes de corazón la cifra es superior al 70%. 
La tasa de supervivencia para el trasplante de otros órganos tam¬ 
bién ha mejorado considerablemente. Casi la mitad de todos los 
pacientes sometidos a trasplante hepático sobreviven durante 
más de 5 años. El trasplante de pulmón, sin embargo, todavía pro¬ 
porciona resultados menos satisfactorios. Para los injertos cornea¬ 
les no se requiere tipificación tisular precisa, porque la córnea no 
está vascularizada y, por consiguiente, no es sensible a un ataque 
por pane de ios linfocitos. 
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Test de autoevaluación 

Cada enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas co¬ 
rrectas se indican a continuación. 

Sistema inmune natural 

1. a. Los monocitos de la sangre son los precursores de los ma- 

crófagos tisulares. 

b. Los neutrófilos sólo son capaces de destruir las bacterias 
circulantes de la sangre. 

c. Los macrófagos utilizan óxido nitroso para destruir las bac¬ 
terias que han fagocitado. 

d. El complemento facilita la captación de bacterias por los fa¬ 
gocitos. 

e. Las células agresoras naturales actúan destruyendo las célu¬ 
las infectadas por un virus. 

2. a. La inflamación tisular es el primer estadio de la respuesta 

inflamatoria. 

b. En el lugar de la inflamación los capilares exudan plasma. 

c. Los mastocitos secretan agentes quimiotácticos que atraen a 
los linfocitos. 

d. Los macrófagos secretan materiales vasoactivos durante la 
respuesta inflamatoria. 

e. La respuesta inflamatoria puede ser desencadenada por la 
unión del complemento a la superficie de los microorga¬ 


nismos. 




Respuestas 
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Sistema inmune adaptativo 

3. a. Los linfocitos son los leucocitos más abundantes en la san- 

gre. 

b. Los linfocitos sólo abandonan la sangre en los lugares de in¬ 
flamación. 

c. Los linfocitos B maduran en la médula ósea. 

d. Los linfocitos B responden a los antígenos del líquido ex¬ 
tracelular. 

e. Todos los linfocitos B se convierten en células plasmáticas 
después de haber sido estimulados. 

4. a. Los linfocitos B secretan IgG cuando son activados. 

b. Las células T responden a las células infectadas por un vi¬ 
rus. 

c. Los linfocitos T maduran en la glándula tiroides. 

d. Todas las células T secretan materiales citotóxicos. 

e. Las células T responden a las proteínas en las células del 
huésped. 

5. a. El receptor antigénico en un linfocito tiene la misma especi¬ 

ficidad que el anticuerpo que secreta. 

b. Las moléculas de anticuerpos poseen dos sitios idénticos de 
unión al antígeno. 

c. Los linfocitos B secretan IgM e IgG como respuesta a una in¬ 
fección. 

d. La TgM cruza la placenta, por lo que este anticuerpo confie¬ 
re al feto una protección frente a las infecciones. 

e. Los mastocilos desempeñan un papel esencial en la alergia. 

Respuestas 

1. Los neutróñlos pasan del torrente circulatorio a los tejidos 
como respuesta a estímulos quimiotácticos. Una vez en los te¬ 
jidos, fagocitan y destruyen los microorganismos invasores. 
Los macrófagos utilizan óxido nítrico (y especies reactivas 
del oxígeno) para destruir los microorganismos que han fa- 
gocitado. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 


2. El primer estadio de la respuesta inílamatoria es la vasodilata- 
ción (la reacción eritematosa de la triple respuesta). Los masto- 
citos (no los macrófagos) secretan sustancias vasoactivas (pros- 
taglandinas y leucotríenos) durante la respuesta inflamatoria. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 

3. Los neutrófÜos son los leucocitos más abundantes (alrededor del 
70%). Los linfocitos representan alrededor del 25% de los leuco¬ 
citos de la sangre. Los linfocitos abandonan la circulación para 
emigrar a través de los tejidos y por último penetran de nuevo en 
la sangre a través del conducto torácico. Aunque algunas células 
B se transforman en células plasmáticas y secretan anticuerpos, 
otras permanecen en el tejido linfoide como células de memoria. 

a. Falso. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

4. Los linfocitos T derivan de las células pluripotenciales de la 
médula ósea y maduran en el timo. Existen dos tipos principa¬ 
les de linfocitos T: células colaboradoras y células citotóxicas. 
Solamente las células citotóxicas secretan materiales citotóxi¬ 
cos para destruir las células diana. Las células colaboradoras 
secretan citocinas. Las células T responden a moléculas del 
MHC que incorporan un péptido extraño. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 

5. La TgM es la más grande de las proteínas plasmáticas y no pue¬ 
de cruzar la placenta. La IgG, en cambio, cruza la placenta y es 
la inmunoglobulina que contribuye a proteger al feto y al re¬ 
cién nacido frente a las infecciones. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 































« 











* 










$ 















15 


El corazón y la circulación 

El objetivo del presente capitulo es explicar: . 

* La organización básica de la circulación 

* Cómo se inicia y regula el ritmo cardiaco 

* La utilización del electrocardiograma (ECG) para evaluar la actividad eléctrica 
del corazón 

* El ciclo cardíaco y los ruidos cardíacos 

* La determinación del gasto cardíaco 

* Los factores que regulan el gasto cardíaco (cardiodinámica) 

* La presión, la resistencia y el flujo en lo circulación (hemodinámica) 

* La presión arterial sistémica: regulación y determinación clínica 

* Los factores intrínsecos y extrínsecos que controlan el calibre de los vasos sanguíneos 

* El principio de autorregulación 

* El Intercambio sangre-tejidos: la microcirculación y el drenaje linfático 

* El papel del SNC en el control del corazón y la circulación 

* Las características especiales de la circulación en los diversos lechos vasculares 
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El corazón y la circulación 


15.1 Introducción 

En los organismos unicelulares y en los animales simples como las 
esponjas, el intercambio de nutrientes y productos de desecho 
entre las células y el medio ambiente se lleva a cabo por difusión 
simple a través de las membranas celulares. Puesto que la difusión 
es un proceso al azar, cuanto mayor es la distancia que es preciso 
atravesar, mayor es el tiempo necesario para que se logre un equi¬ 
librio. Por esto, en animales más complejos, en los que las células 
se localizan a cierta distancia del medio externo, la difusión en sí 
misma no sería suficiente para permitir un intercambio adecuado. 
Para resolver este problema los animales han desarrollado el siste¬ 
ma circulatorio, que desempeña tres funciones principales: 

1. Transporta los nutrientes, como el oxigeno y la glucosa, has¬ 
ta las células y elimina los productos del metabolismo. 

2. Puesto que la composición del plasma está regulada por los ri¬ 
ñones, desempeña un importante papel en la regulación de la 
composición del líquido extracclular. Es esencial para una 
función correcta de las células. 

3. Dado que la sangre se distribuye a todas las partes del orga¬ 
nismo, desempeña un importante papel en la regulación de 
una amplia variedad de funciones fisiológicas. Actúa como 
vehículo para la distribución de las hormonas y, en conse¬ 
cuencia, contribuye al control hormonal. Los leucocitos cir¬ 
culantes y las inmunoglobulinas de la sangre proporcionan el 
principal medio de defensa frente a las infecciones (v. cap. 
14). Mediante un ajuste del flujo sanguíneo de la piel, la cir¬ 
culación también desempeña un papel significativo en la re¬ 
gulación de la temperatura corporal (v. cap. 24). 

En este capítulo será útil tener en cuenta una serie de aspec¬ 
tos clave: 

1. ¿Cómo se organiza la circulación? 

2. ¿Cómo bombea la sangre el corazón y cómo adapta su gasto 
cardíaco a las necesidades del organismo? 

3. ¿Cómo se distribuye la sangre a los tejidos y cómo se regula 
dicha distribución para satisfacer las necesidades cambiantes 
de las células? 

4. ¿Cómo se logra el intercambio entre la sangre y los tejidos? 

Las consecuencias de la insuficiencia circulatoria y otras en¬ 
fermedades del sistema cardiovascular se describirán en los capí¬ 
tulos 28 y 31. 


15.2 Organización del sistema circulatorio 

El sistema circulatorio consta de una bomba (el corazón) y una se¬ 
rie de tubos interconectados (los vasos sanguíneos). Puesto que la 
sangre se bombea desde el lado derecho del corazón a través de 
los pulmones (circulación pulmonar) y acto seguido desde el lado 
izquierdo del corazón hasta el resto del organismo (circulación sis- 
témica), podríamos decir que nos encontramos con dos circuitos 
en serie (fig. 15-1). La actividad de bomba del corazón aumenta la 
presión en la aorta, que supera la de las grandes venas, que se en¬ 
cuentran a la presión atmosférica. Esta presión (la presión arterial , 
llamada también presión sanguínea) es la responsable del flujo de 
sangre por el circuito sistémico. Del mismo modo, la sangre fluye 
a través de los pulmones porque la presión en las arterias pulmo¬ 
nares es mayor que en las venas pulmonares. 

Anatomía macroscópica del corazón 

El corazón tiene aproximadamente el tamaño de un puño y cons¬ 
ta de cuatro cámaras o cavidades musculares, dos aurículas y dos 
ventrículos, que se extienden unas junto a las otras separadas 
por una vaina muscular denominada tabique (fig. 15-2). Las au¬ 
rículas son cámaras de pared fina que reciben la sangre de las 
grandes venas y la pasan a los ventrículos. Estos proveen la fuer¬ 
za necesaria para bombear la sangre a través del circuito pulmo¬ 
nar y el sistémico. Las paredes de los ventrículos son mucho más 
gruesas que las de las aurículas, siendo la de mayor grosor la del 
ventrículo izquierdo. La contracción de los ventrículos propor¬ 
ciona la fuerza necesaria para el bombeo de la sangre hacia las 
circulaciones pulmonar y sistémica. El músculo del corazón se 
denomina miocardio. 

Las aurículas están separadas de los ventrículos por medio de 
una estructura fibrosa sobre la que se sitúan las cuatro válvulas 
cardíacas. Las válvulas facilitan el flujo unidireccional de la san¬ 
gre desde los ventrículos hacia las arterias pulmonares y la aorta. 
Las válvulas auriculoventriculares impiden el flujo retrógrado de 
la sangre desde los ventrículos hacia las aurículas. En el corazón 
derecho, la valvular auriculoventricular (válvula tricúspide) está 
constituida por tres estructuras o valvas aproximadamente trian¬ 
gulares de tejido conjuntivo fibroso. En el corazón izquierdo, la 
válvula auriculoventricular está formada por dos de estas estruc¬ 
turas y se denomina válvula mitral (o válvula bicúspide). La vál¬ 
vula pulmonar impide el flujo retrógrado de la sangre desde la ar¬ 
teria pulmonar hacia el ventrículo derecho, mientras que la va. 
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Fig. 15-1. Esquema de la circulación. Las 
Hechas indican la dirección del flujo sanguí¬ 
neo. Obsérvese que la sangre que regresa al co¬ 
razón penetra en la aurícula derecha. A conti¬ 
nuación penetra en el ventrículo derecho, que 
la bombea a través de los pulmones. Después 
de abandonar los pulmones, la sangre penetra 
en la aurícula izquierda y desde ésta se dirige al 
ventrículo izquierdo, que la bombea al resto 
del organismo a través del circuito sistémico. 
Por consiguiente, la circulación pulmonar está 
en serie con la circulación sistémica. AP, arte¬ 
ria pulmonar; VP, vena pulmonar; AD, aurícu¬ 
la derecha; AI, aurícula izquierda; VD, ven¬ 
trículo derecho; VI, ventrículo izquierdo. 
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Fig. 15-2. Diagrama que ilustra la disposición de las cavidades del co¬ 
razón y la dirección del flujo sanguíneo en su interior. La sangre que atra¬ 
viesa las cavidades derechas del corazón contiene sangre desoxigenada, 
mientras que la sangre que atraviesa las cavidades izquierdas contiene 
sangre oxigenada. 


vula aórtica impide este mismo tipo de flujo retrógrado de la san¬ 
gre desde la aorta hacia el ventrículo izquierdo. Las válvulas pul¬ 
monar y aórtica también se denominan válvulas semilunares . Tan¬ 
to las válvulas como las cavidades cardíacas están recubiertas por 
un revestimiento celular denominado endocardio. 

El corazón está recubierto por un saco fibroso duro denomi¬ 
nado pericardio que le impide expandirse en exceso debido a un 
llenado exagerado de sangre. El pericardio está fijado al diafrag¬ 
ma, de modo que el vértice o punta del corazón es relativamente 
fijo. Cuando los ventrículos se contraen, las aurículas se despla¬ 
zan hacia el vértice. Esto expande las aurículas a medida que se 
contraen los ventrículos. 


Estructura de los vasos sanguíneos 

Existen cuatro tipos de vasos sanguíneos: arterias, arteriolas, ca¬ 
pilares y venas (tabla 15-1). Las paredes de los vasos sanguíneos 
de mayor calibre constan de tres capas (las capas íntima, media y 
adventicia), cuyo grosor varia según el tipo de vaso (fig. 15-3): 




































Tabla 15-1. Arca total de la sección transversal de lovdiferentes 
tipos de vasos sanguíneos de los circuitos sistémico y pulmonar 
en comparación con la de la aorta 


Vasos 

Area relativa 

Aorta 

1 

Arterias sistémicas 

14 

Arteriolas 

20 

Capilares 

485 

Vénulas 

280 

Venas 

225 

Vena cava 

1,1 

Arterias pulmonares 

50 

Capilares pulmonares 

485 

Vénulas y venas pulmonares 

75 


1. La túnica íntima consta de una capa de células endoteliales 
planas que recubren una fina capa de tejido conjuntivo. Está 
separada de la capa media por la lámina elástica interna. Las 
células endoteliales de la túnica íntima están en contacto di¬ 
recto con la sangre. 

2. La túnica media consta de una capa circular de músculo liso 
que contiene elastina y colágeno. El músculo liso de la túnica 
media está inervado por fibras nerviosas simpáticas. La túni¬ 
ca media provee la fuerza mecánica del vaso sanguíneo. 

3. La túnica adventicia es una capa laxa de que fibras elásticas y 
colágenas orientadas longitudinalmente respecto al vaso. Sirve 
para mantener el vaso fijo en su posición. La túnica adventicia 
está separada de la capa media por la lámina elástica externa. 
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Las arterias son los vasos primarios de distribución y pueden 
subdividirse en dos grupos: 

1. Arterias elásticas. En el ser humano, son grandes vasos de 1- 
2 cm de diámetro. Incluyen la arteria aorta y la pulmonar, 
junto con sus ramas principales. Las paredes de las arterias 
elásticas son muy distensiblcs porque su túnica media posee 
una elevada proporción de elastina (hasta un 40%, compara¬ 
do con aproximadamente el 10% de una arteria muscular). 

2. Arterias musculares. Su tamaño fluctúa desde alrededor de 
1 mm hasta 1 cm de diámetro. La túnica media de las arterias 
musculares contiene una mayor proporción de músculo liso 
que las arterias elásticas y su grosor, en comparación con el 
diámetro de la luz, es también mavor. Esto les confiere una 
gran resistencia frente al colapso que podría producirse en 
ángulos cerrados, como en las articulaciones. La principal 
función de estos vasos es la distribución eficiente de la sangre 
hasta los diferentes Jechos vasculares. Ejemplos de arterias 
musculares son las arterias cerebrales, las poplíteas (en las 
piernas) y las braquialcs (en el antebrazo). 

Las arterias musculares dan lugar a las arteriolas, que son los 
vasos de resistencia responsables de regular el flujo sanguíneo a 
través de lechos vasculares concretos. Las arteriolas se ramifican 
una y otra vez, y las ramas finales (arteriolas terminales) generan 
los capilares, que son vasos de pared fina de unos 5-8 (Jm de diá¬ 
metro. Los capilares son los principales vasos de intercambio. Ca¬ 
recen de músculo liso y sus paredes constan de una sola capa de 
células endoteliales, a través de la cual se desplazan los solutos 
(v. apart. 15.10). Los capilares confluyen formando las vénulas 
poscapilares, de unos 20 fim de diámetro, que tampoco poseen 
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músculo liso. A su vez, estas vénulas dan lugar a las vénulas ver¬ 
daderas y a las venas. Estas últimas se unen formando las grandes 
venas que conducen la sangre de retorno al corazón. 

Las paredes de las venas y las vénulas son similares desde un 
punto de vista estructural a las de las arterias, pero son mucho 
más finas en comparación con el diámetro del vaso. En conse¬ 
cuencia, las venas son mucho más distensibles que las arterias. A 
diferencia de otros vasos sanguíneos, las venas de mayor calibre 
de las extremidades poseen válvulas a lo largo de su recorrido. Es¬ 
tas válvulas se distribuyen de tal modo que la sangre puede as¬ 
cender libremente hacia el corazón, al mismo tiempo que se pre¬ 
viene el flujo retrógrado. 

En algunos tejidos, sobre todo en la piel, se observan algunas 
conexiones directas entre las arteriolas y las vénulas. Estos vasos 
especializados se conocen como vasos de cortocircuito arteriove- 
noso (o anastomosis) y poseen paredes musculares relativamente 
gruesas, abundantemente inervadas por fibras nerviosas simpáti¬ 
cas. Cuando estos vasos se abren, una parte de la sangre puede pa¬ 
sar directamente desde las arteriolas hasta las vénulas sin atrave¬ 
sar los capilares (v. apart. 15.12). 

15.3 Origen de la excitación cardiaca 

La contracción rítmica del corazón es mantenida por señales exci¬ 
tadoras generadas dentro del propio corazón. De hecho, en con¬ 
diciones apropiadas, el corazón continuará latiendo rítmicamente 
después de separarlo del organismo. Esta propiedad se denomina 
autorritmicidad o automatismo. Para que el corazón sea una bom¬ 
ba eficaz, es preciso que estén coordinadas las contracciones de 
las células miocárdicas de las aurículas y de los ventrículos. Esto 
se logra por medio de un tejido de conducción especializado. 


Resumen 

% 

—■— . +* 

1. La circulación está organizada de modo que el lado derecho del 
corazón bombea la sangre a través de los pulmones (circulación 
pulmonar) y el lado izquierdo del corazón bombea la sangre ai 
resto del cuerpo (circulación sistémica). Por consiguiente, las dos 
circulaciones se disponen en serie. 

2. El corazón consta de cuatro cavidades, dos aurículas y dos ven¬ 
trículos. Las aurículas están separadas de los ventrículos por las 
válvulas mitral y tricúspide, que impiden el reflujo de sangre en 
las aurículas cuando los ventrículos se contraen. Las válvulas 
pulmonar y aórtica impiden el reflujo de sangre en los ventrícu¬ 
los a partir de la arteria pulmonar y la aorta. 

5. Los principales tipos de vasos sanguíneos son las arterias, las ar¬ 
teriolas, los capilares, las vénulas y las venas. Excepto los capila¬ 
res y vénulas de menor calibre, las paredes de los vasos sanguí¬ 
neos poseen tres capas: la túnica íntima, La túnica media y la tú¬ 
nica adventicia. El músculo liso de los vasos sanguíneos está 
inervado por fibras nerviosas simpáticas que regulan su tono. 


Potenciales marcapasos y excitación 
miocártlica 

En el capítulo 7 se ha descrito la estructura de las células muscu¬ 
lares cardíacas y el mecanismo de su contracción. Para resumir: 
todas las células del miocardio pueden mostrar actividad eléctrica 
espontánea si se dan unas condiciones adecuadas, es decir, todas 
son células marcapasos en potencia. Normalmente, sólo muestran 
esta actividad las células del nodulo sinoauricular. Estas células se 
localizan dentro de la pared de la aurícula derecha en la abertura 
de la vena cava superior (nodulo sinoauricular [SAJ o región mar- 
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Fig. 15-4. Disposición de las fibras de 
conducción especializadas del corazón y 
de su esqueleto fibroso sobre el que se 
disponen las válvulas cardíacas. 
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ápasos). Su actividad inicia el impulso eléctrico, que posterior- 
- nte es conducido por el miocardio (fig. 15-4). 

En ausencia de una aferencia nerviosa extrínseca, las células 
¿el nodulo SA harán latir el corazón a una frecuencia de unos 100 la¬ 
ndos min 1 (lat./min). En otras palabras, las células del nodulo SA 
generan un potencial de acción cada 600 ms aproximadamente. 
Los potenciales de acción de las células del nodulo SA son relati¬ 
vamente pequeños y las despolarizaciones provocadas por la en¬ 
trada de los iones de calcio aumentan lentamente. Los potenciales 
de acción de los miocitos auriculares y vernaculares, que son de¬ 
sencadenados por el potencial de acción de una célula adyacente, 
son muy diferentes y se caracterizan por un rápido aumento ini¬ 
cial seguido de un período prolongado de despolarización conoci¬ 
do como fase de meseta. La fase de meseta se debe principalmente 
la entrada de los iones de calcio. En el capítulo 7 se ha descrito la 
base iónica de la actividad marca pasos y el potencial de acción de 
los miocitos del nodulo SA (v. cap. 7). 


Conducción del impulso 
a través del miocardio 

El potencial de acción iniciado en el nodulo SA se propaga a tra¬ 
vés de las aurículas, el sistema de conducción y los ventrículos a 
través de las gap junctions de manera similar a como ocurre en las 
fibras nerviosas amiclínicas (v. cap. 6, fig. 6-11). Este proceso 
continúa hasta que se ha excitado todo el miocardio. 
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Fig. 13-5. As¬ 
pecto característico 
de los potenciales 
de acción registra¬ 
dos a partir de va¬ 
rios tipos de células 
miocárdicas. 


A partir del nodulo SA, la excitación se propaga a ambas au¬ 
rículas. A continuación, alcanza los ventrículos a través del no¬ 
dulo auriculoventricular (AV), que forma el único puente de teji¬ 
do de conducción entre las aurículas y los ventrículos. El nodulo 
AV consiste en un haz estrecho de fibras cardíacas especializadas 
de diámetro escaso y con sólo un pequeño número de gap junc¬ 
tions entre las mismas. Debido a ello, la conducción a través del 
nodulo AV es relativamente lenta y en este punto el impulso se 
retrasa alrededor de 0,1 s, garantizando, por consiguiente, que las 
aurículas han tenido tiempo de contraerse y relajarse antes de que 
se excite el músculo ventricular. 

La conducción a través del resto del sistema es rápida (alrede¬ 
dor de 1 m ■ s *) y se produce a través del haz de His, que se divi¬ 
de en las ramas izquierda y derecha para el ventrículo izquier¬ 
do y derecho, respectivamente^ tal como se muestra en la figura 
15-4. Estas fibras son miocitos cardiacos especializados de diáme¬ 
tro grande con una disposición término-terminal que permite la 
conducción rápida del impulso de excitación desde el nodulo AV 
hasia una extensa red de fibras gruesas de conducción especiali¬ 
zada (fibras de Purkinje) localizada en el subendocardio. Estas fi¬ 
bras propagan la excitación hasta los miocitos ventriculares a tra¬ 
vés de gap junctions. La conducción a través del sistema de Pur¬ 
kinje es mucho más rápida (3-5 m ■ s -1 ) que a través del propio 
miocardio, con la consecuencia de que todas las partes de los ven¬ 
trículos se excitan casi al mismo tiempo. 

Al igual que la de un axón nervioso, la membrana de los mio¬ 
citos es refractaria durante c inmediatamente después de un po¬ 
tencial de acción (v. también cap. 7). Esto significa que los mioci- 
los no pueden ser reexcitados durante la fase de relajación del co¬ 
razón, y garantiza que la conducción de los impulsos cardiacos sea 
unidireccional. Por último, la membrana se repolariza para recu- 


Resumen 


1. El corazón late espontáneamente. Muestra un automatismo inde¬ 
pendiente de la inervación extrínseca. La excitación la inician un 
grupo de células especializadas del nodulo SA. que se localiza 
próximo al punto de entrada de las grandes venas en la aurícula 
derecha. A continuación la onda de despolarización es conducida 
por Lodo el miocardio. 

2. Las células del nodulo SA se caracterizan por un potencial en repo¬ 
so inestable. El potencial de membrana entre dos potenciales de ac¬ 
ción sucesivos muestra una despolarización progresiva. Es el mar- 
capasos o prepotencial. Cuando se alcanza un umbral, se desenca¬ 
dena un potencial de acción que inicia un latido cardiaco. 

3. Los miocitos de las aurículas, los ventrículos y el sistema de con¬ 
ducción poseen potenciales de acción de diferentes característi¬ 
cas. A pesar de que su duración varia, lodos muestran un trazado 
ascendente inicial rápido seguido de una lase de meseta de des- 
polarización antes de la rcpolarización. La fase de meseta se debe 
al movimiento de entrada de los iones de calcio. 

4. La entrada de calcio que se produce durante la fase de meseta ga¬ 
rantiza que e! potencial de acción dure casi tanto como la contrac¬ 
ción de la célula. Dado que el músculo es refractario durante y poco 
después del paso de un potencial de acción, la prolongada fase de 
meseta garantiza la excitación unidireccional del miocardio. 

5. La repolarización de las células miocárdicas tiene lugar cuando se 
inactivan los canales de calcio dependientes del voltaje 
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pcrar su valor de reposo original. En la figura 15-5 se muestran los 
potenciales de acción de los miocitos de las diferentes partes del 
corazón y se ilustran algunas importantes diferencias entre estos. 

15.4 El electrocardiograma puede utilizarse 
para monitorizar la actividad eléctrica del corazón 

Como se ha explicado previamente, la propagación de la excita¬ 
ción a través del miocardio tiene lugar del mismo modo que la con¬ 
ducción nerviosa en las fibras amielínicas. En ambos casos se esta¬ 
blecen circuitos eléctricos locales y fluyen pequeñas corrientes a 
través del líquido extracelular. El paso de estas corrientes crea pe¬ 
queñas diferencias de potencial, que pueden ser sensadas por elec¬ 
trodos aplicados en un lugar apropiado y registrarse en un electro¬ 
cardiograma o ECG (cuadro 15.1). En reconocimiento del trabajo 
pionero realizado por el fisiólogo holandés Einthoven, el ECG se 
denomina en ocasiones EKG (del alemán, eleklrokardiogramm). 

El ECG proporciona un medio de registrar la actividad eléctri¬ 
ca del corazón in situ y es de valor clínico en la investigación de 
las arritmias cardíacas y la isquemia miocárdica. Entre las arrit¬ 
mias más frecuentes se encuentran la fibrilación auricular, las 
contracciones adicionales de los ventrículos (extrasístoles verna¬ 
culares o latidos ectópicos) y los estadios progresivos de bloqueo 
cardíaco, en los cuales la excitación desde las aurículas hasta los 
ventrículos está deteriorada. También puede utilizarse el ECG 
para determinar el eje eléctrico del corazón como un todo, lo que 
puede proporcionar información sobre algunos procesos patoló¬ 
gicos cardíacos, como la hipertrofia ventricular. 

¿Cómo se registra el trazado del ECG? 

A pesar de que el medio más directo de registrar el ECG es a tra¬ 
vés de la aplicación de electrodos directamente sobre el propio 
músculo cardíaco, esto rara vez se lleva a cabo —excepto en al¬ 
gunos procedimientos quirúrgicos en los que es necesario abrir el 
tórax . En lugar de ello, el ECG se registra aplicando electrodos 
en diferentes puntos de la superficie corporal y determinando las*- 
diferencias de voltaje entre estos puntos con la ayuda de un am¬ 
plificador electrónico. Cualquier posición concreta de un par de 
electrodos en la superficie corporal detectará un tramo concreto 
del flujo de corriente durante la dcspolarización y la repolariza¬ 
ción, de modo que una imagen completa de la propagación de la 
excitación requiere información de diversos electrodos o deriva¬ 
ciones . 

Existen dos tipos de derivaciones en el ECG, las bipolares y las 
unipolares. Las derivaciones bipolares registran el voltaje entre 
los electrodos aplicados a las muñecas y los aplicados a los tobillos 
(actuando como tierra el tobillo derecho). I^s derivaciones unipo¬ 
lares registran el voltaje entre un electrodo individual aplicado a 
la superficie corporal y un electrodo que se mantiene en un po¬ 
tencia] 0 (tierra). 

Por convención, las tres derivaciones bipolares estándar se 
conocen como derivaciones I, II y 111 de extremidades. Se ilustran 
en la figura 15-6. 


1. En la derivación I, la terminal positiva del amplificador está 
conectada con el brazo izquierdo y la terminal negativa, con 
el brazo derecho. Con esta disposición de los electrodos, el 
amplificador registra el componente de excitación que se 
mueve a lo largo de un eje entre el lado izquierdo y el derecho 
del corazón. 

2. En la derivación TI el brazo derecho es la terminal negativa y 
la pierna izquierda la positiva, de modo que se registra el 
componente de excitación que se mueve desde la porción su¬ 
perior derecha del corazón hasta la punta de los ventrículos. 

3. En la derivación ITT, la pierna izquierda es la terminal positiva 
y el brazo derecho, la negativa. Esta derivación registra el 
componente de excitación que se propaga a lo largo de un eje 
entre la aurícula izquierda y la punta de los ventrículos. 

En electrocardiografía se utilizan dos tipos de derivaciones 
unipolares, las derivaciones amplificadas de extremidades y las de¬ 
rivaciones torácicas (precordiales). Cuando se registra el ECG utili¬ 
zando las derivaciones torácicas unipolares, se produce un elec¬ 
trodo de referencia uniendo las tres derivaciones de extremida¬ 
des, al mismo tiempo que un electrodo explorador registra la 
excitación en puntos específicos del tórax cercanos al corazón 
(flg. 15-7). Después, el electrodo de exploración se coloca en al¬ 
guna de las seis posibles posiciones en el tórax. Estas posiciones 
se denominan derivaciones Vía V6. Las localizaciones precisas de 
las posiciones de los electrodos (o derivaciones) se describen en el 
pie de la figura 15-7. 

El voltaje que se registra en los dos brazos y en el tobillo iz¬ 
quierdo mediante un electrodo de exploración unipolar se puede 
incrementar mediante el uso de las derivaciones de miembros am¬ 
plificadas. En este sistema se utilizan dos de las derivaciones de 
los miembros para conseguir un electrodo de referencia. Después, 
se registra la señal como las diferencias entre estos electrodos y el 
electrodo de miembros restante, tal como se muestra en la figura 
15-8. La derivación aV R se registra en el brazo derecho mediante 
el electrodo de referencia constituido por la sumación de las seña¬ 
les procedentes del brazo y el tobillo izquierdos (fig. 15-8a). La 
derivación aV, está constituida por el registro procedente del bra¬ 
zo izquierdo mientras que el electrodo de referencia está formado 
por la sumación de las señales procedentes del brazo y el tobillo 
derechos (flg 15-8b). La derivación aV, se constituye mediante el 
registro de la señal procedente del tobillo izquierdo junto con el 
electrodo referencia constituido por la sumación de las señales 
procedentes de los dos brazos (figura 15-8c). 


Características del ECG normal registrado 
con las derivaciones de extremidades 

El ECG normal muestra tres ondas principales en cada ciclo car¬ 
díaco (fig. 15-9). Éstas son: la onda P, que corresponde a las co¬ 
rrientes eléctricas generadas a medida que las aurículas se des¬ 
polarizan antes de la contracción; el complejo QRS, que corres¬ 
ponde a la despolarización ventricular, y la onda T. que 
corresponde a la repolarización ventricular. La repolarización 
auricular tiene lugar durante la despolarización ventricular y 
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0.8 s 


Fig. 15-6. Disposición de las derivaciones de 
las extremidades utilizadas para registrar el 
ECG. También se muestra el aspecto de las 
principales ondas para las diversas derivacio¬ 
nes. La derivación TI está orientada a lo largo 
del eje auriculoventricular principal del cora¬ 
zón, y da lugar a la onda R más prominente. 


esta enmascarada por el complejo QRS. La figura 15-10 muestra 
e. trazado de las ondas del ECG en comparación con los poten¬ 
cies de acción cardíacos subyacentes. En la figura 15-12 (v. más 
adelante) se muestra el trazado del ECG junto con los fenómenos 
mecánicos del corazón. 

A pesar de que cada ciclo cardíaco se inicia por una despola- 
r.zación del nodulo SA, este acontecimiento eléctrico no se ob¬ 
serva en el trazado ECG, porque la masa de tejido involucrado es 


muy pequeña. El primer acontecimiento eléctrico visible, la 
onda P, dura aproximadamente 0,08 s y coincide con la despola¬ 
rización de las aurículas. La línea isoeléctrica (es decir, la parte 
del registro en la que no son mensurables deflexiones) entre la 
onda P y el inicio del complejo QRS coincide con la despolariza¬ 
ción del nodulo AV, el haz de His y el sistema de Purkinje. La 
contracción auricular se produce durante el intervalo P-R, que 
dura 0,12-0,2 s. 
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Fig. 15-7. Registro unipolar del ECG con 
las derivaciones torácicas estándar. La activi¬ 
dad eléctrica de las derivaciones de las extre¬ 
midades se suma para proveer una tierra vir¬ 
tual, como se muestra en la imagen insertada 
en la parte superior de la ligura. F.l electrodo 
explorador se aplica a una de las seis posicio¬ 
nes del tórax (derivaciones VI a V6). Hl regis¬ 
tro de las derivaciones VI y V2 suele mostrar 
una onda S pronunciada, mientras que las de¬ 
rivaciones V5 y V6 muestran una gran onda R. 
La derivación VI se coloca en el borde dere¬ 
cho del esternón, a nivel del cuarto espacio in¬ 
tercostal. La derivación V2 se sitúa en el bor¬ 
de izquierdo del esternón, también a la altura 
del cuarto espacio intercostal. La derivación 
V3 se localiza entre las derivaciones V2 y V4. 
La derivación V4 se sitúa en la línea media cla¬ 
vicular (en rojo) a la altura del quinto espacio 
intercostal. La derivación V5 se coloca al mis¬ 
mo nivel que la derivación V4 en la linea axi¬ 
lar anterior. La derivación V6 también se sitúa 
al mismo nivel que la derivación V4, pero en 
la línea media axilar (en azul). 


El siguiente acontecimiento eléctrico del ciclo cardíaco se re¬ 
fleja en el complejo QRS del trazado del ECG, que dura 0,08-0,1 s. 
Normalmente se identifica como una amplia onda que parte de la 
línea isoeléctrica, porque está producido por la excitación (despo¬ 
larización) de una gran masa de tejido muscular, los ventrículos. 
Las ondas Q y S habitualmente se visualizan como ondas descen¬ 
dentes, y la onda R como una onda positiva, pero el patrón exac¬ 
to y el tamaño de los componentes del complejo dependen de 
la posición de los electrodos utilizados para registrar el ECG 
(figs. 15-6 a 15-8 y cuadro 15.1). Las aurículas se repolarizan du¬ 
rante el complejo QRS pero, dado que su masa muscular es mucho 
menor que la de los ventrículos, este acontecimiento no aparece 
como una onda distinta en el ECG. 

Durante el intervalo entre las ondas S y T, todo el miocardio 
ventricular está despolarizado y los ventrículos se contraen. Dado 
que todas las células miocárdicas se caracterizan por el mismo po¬ 
tencial, el segmento S-T se localiza en la línea isoeléctrica. Esto co¬ 
rresponde a la prolongada fase de meseta del potencial de acción 
cardíaco. 


El principal acontecimiento final del trazado del ECG es la 
onda T, que normalmente aparece como una onda ascendente am¬ 
plia y que representa la repolarización del miocardio ventricular, 
que precede a la relajación ventricular. El potencial de acción del 
músculo ventricular dura habitualmente 0,2-0,3 s, de modo que 
el intervalo entre el inicio del complejo QRS y el final de la onda 
T suele ser de alrededor de 0,3 s. La onda T es relativamente am¬ 
plia porque algunas de las fibras ventriculares empiezan a repola¬ 
rizarse antes que otras, y, por consiguiente, todo el proceso de re- 
polarización es muy prolongado. En ocasiones, la onda T se con¬ 
tinúa con una onda de amplitud baja denominada onda U, cuyo 
origen no ha sido determinado. 

¿Por qué tienen la misma polaridad las ondas T y R? Tal 
como se explica en el cuadro 15.1, la polaridad de una onda del 
ECG refleja la dirección predominante del flujo de corriente de¬ 
tectada por un electrodo ECG concreto. Durante la despolariza¬ 
ción ventricular, las células cardíacas más cercanas a las células 
de Purkinje son las primeras que presentan despolarización, de 
manera que la onda de despolarización va desde el interior de 
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Cuadra 15.1. Mecanismos a través de los que la actividad eléctrica del corazón origina 
el ECG 


El ECG es debido a que, durante el ciclo cardiaco, los miocitos de una parte del corazón pueden estar en situación de potencial de reposo nor¬ 
mal mientras que otros están en situación de despolarización. Dado que el miocardio es un sincitio, los miocitos están conectados elcctrica- 
- ente entre si y la corriente fluye a través de estas regiones. Las corrientes extracelulares que se originan a causa de esta situación pueden ser 
detectadas mediante electrodos colocados adecuadamente. Esta situación es análoga a la de una batería situada en un medio de conducción en 
que la corriente fluye desde un polo hacia el otro (v. flg. I). la corriente que fluye hacia un electrodo da lugar a un potencial positivo, mien¬ 
tas que la que se aleja de un electrodo origina un potencial negativo. La corriente que fluye en ángulo recto respecto a un electrodo no es de¬ 
tectada. 


Fig. 1. Un esquema simple en el que se muestra el patrón de flujo de corriente entre los 
polos positivo y negativo de un dipolo eléctrico en un medio conductor. Las ondas de 
voltaje registradas cuando la corriente fluye hacia un electrodo son positivas, mientras 
que la registradas cuando la corriente se aleja de un electrodo son negativas. Las modifi¬ 
caciones de las ondas de voltaje del ECG reflejan los cambios progresivos en la dirección 
del flujo de corriente durante el ciclo cardiaco. 

Durante el ciclo cardiaco, la situación es más compleja debido a que el patrón de flujo de corriente resultante de la despolarización del cora- 
_ »n cambia de manera continua. Cada uno de los electrodos del ECG detecta una corriente media que fluye en acercamiento o alejamiento en 
un momento de tiempo dado. Así, una onda concreta puede ser positiva en un electrodo y negativa en otro. 

Las ondas que componen el ECG fueron denominadas arbitrariamente P. Q, R, S y T durante las primeras épocas de la electrocardiografía. Las 
ndas P y T son entidades bien diferenciadas, pero la denominación de] complejo QRS sigue las normas siguientes: si la primera onda del com¬ 
plejo QRS es hacia abajo se denomina onda Q; la onda en dirección superior siempre es una onda R, con independencia de si está precedida o 
no por una onda Q; una onda negativa inmediatamente tras la onda R se denomina onda S. 

Desafortunadamente, hay numerosas variaciones menores en el aspecto del ECG que son registradas por las derivaciones estándar en las per¬ 
sonas normales. A continuación sólo se van a considerar las modificaciones del potencial que puedan ser detectadas por las derivaciones pre¬ 
cordiales (V1-V6), pero se aplican los mismos principios ai ECG registrado con las derivaciones de los miembros y con las derivaciones de los 
miembros potenciadas. 

El corazón está situado principalmente en la parte izquierda inferior del tórax y normalmente muestra una orientación de manera que los ven¬ 
trículos se dirigen diagonalmente hacia abajo, alejándose de las aurículas situadas cerca de la línea media. 

• A medida que las aurículas se despolarizan, la corriente extracelular fluye entre las regiones despolarizadas de las aurículas y del resto del 
corazón. Este flujo de corriente puede ser detectado por un electrodo (o derivación) situado sobre la pared torácica. Las derivaciones toráci¬ 
cas muestran una pequeña onda positiva (la onda P) que alcanza su nivel máximo y después disminuye a medida que el músculo auricular 
muestra despolarización completa (fig. 2a). 

• Tras un breve retardo en eí nodulo AV, el tabique muestra una despolarización y la corriente fluye desde la izquierda hacia la derecha. La co¬ 
rriente muestra un ángulo recto con V4, de manera que este electrodo no la detecta. Sin embargo, la corriente fluye en alejamiento de V5 y 
V6, de manera que la despolarización del tabique es detectada en forma de una pequeña onda negativa (onda Q) en estas derivaciones (flg. 2b). 

• A continuación, tiene lugar la dcspoiarización de la pared ventricular. Se inicia en el endocardio y tiene una dirección hacia el exterior. La 
corriente fluye hacia V3-V6 y en estas derivaciones aparece una gran onda positiva (la onda R) (fig. 2c). 

• A medida que la despolarización pasa desde la pared ventricular hacia las aurículas, la corriente fluye en alejamiento de V2 y V3, con apa¬ 
rición de una onda negativa prominente (la onda S) en estas derivaciones (fig. 2d). La onda S es menos prominente en V5 y puede no apare¬ 
cer en V6. 

• Hacia e! final de la onda S, los ventrículos muestran una despolarización completa y no hay flujo de corriente (el segmento S-T) (fig. 2c). 

■ La duración del potencial de acción de los miocitos cercanos al endocardio es mayor que la de los miocitos alejados de éste. Debido a ello, las 
células más externas son las primeras en repolarizarse y el flujo de corriente extracelular se dirige hacia V3-V6 que, a su vez, refleja una onda 
positiva (la onda T) (fig. 2f). Hay que tener en cuenta que, según cual sea la orientación del corazón, la corriente puede fluir en alejamiento 
de VI, de manera que la onda T pueden estar invertida en esta derivación. 


Flujo de corriente hacia un electrodo, 
con una onda positiva 



Flujo de comente en ángulo 
-■« y / recto respecto a un electrodo. 

sin aparición de ninguna onda 
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Flujo de corriente en alejamiento de 
un electrodo, con una onda negativa 
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Cuadro 15.1. (Cont.) 


Cuando ei ciclo cardiaco se ha completado, ninguno de los miocitos está despolarizado y el ECG vuelve a su situación inicial (la linea equipo¬ 
tencial). 

Propagación de los impulsos 
desde el nodulo SA 


Nodulo SA 



10 ) 
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(C) 



p 
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Despolarización auricular 


(d) 


le) 


Despolarización del tabique, 
de izquierda a derecha 




Despolarización de ios veninculos 
desde ei ápex ventricular 


m 






Despolarización de los ventrículos 
hacia las aurículas 





Repolarización de los ventrículos 
desde el epicardio hacia 
el endocardio 



Corazón en reposo durante 
la fase equipotencial 


Fig. 2. Relación entre la actividad de los miocitos cardiacos y las ondas que componen el ECG. Las Hechas indican la dirección del flujo de 
corriente en los diferentes momentos del ciclo cardíaco. El ECG mostrado es genérico y no representa el registro que tiene lugar en ninguna 
derivación concreta. 


los ventrículos hacia el exterior. Las células localizadas en la su¬ 
perficie externa de los ventrículos presentan potenciales de ac¬ 
ción menores que las células situadas en la parte interna, de ma¬ 
nera que empiezan a repolarizarsc antes. Por tanto, la onda de 
repolarización va desde el exterior hacia el interior de los ven¬ 
trículos. En consecuencia, la onda T muestra la misma polaridad 
que la onda R. 

Las señales eléctricas que dan lugar al ECG se atenúan consi¬ 
derablemente a medida que son conducidas a través del cuerpo 
hasta la superficie de la piel y son muy pequeñas comparado con 
la amplitud del potencial de acción cardíaco (aproximadamente 
120 mV). Los mayores complejos QRS sólo son del orden de 3 o 
4 mV, incluso cuando una de las derivaciones se aplica directa¬ 
mente sobre el corazón. Cuando los electrodos se aplican sobre la 
superficie corporal, los voltajes siguen siendo más pequeños, y la 
amplitud de una onda R típica registrada con una derivación es¬ 
tándar de las extremidades es de 0,5-1 mV. 


15.5 El corazón como bomba: el ciclo cardíaco 
y los ruidos cardíacos 

Los acontecimientos eléctricos descritos en el apartado preceden¬ 
te determinan la actividad mecánica del corazón. La excitación 
provoca la contracción de las células miocárdicas, mientras que la 
repolarización de la membrana provoca su relajación. La contrac¬ 
ción y relajación alternadas del miocardio permite que el corazón 
actúe como una bomba que propulsa la sangre desde el sistema 
venoso hasta el arterial. El ciclo cardíaco hace referencia a este pa¬ 
trón repetido de contracción y relajación del corazón. Consta de 
dos fases principales: la diástole, durante la cual las cavidades se 
relajan y se llenan de sangre, y la sístole , durante la cual los ven¬ 
trículos se contraen y expulsan la sangre hacia los circuitos pul¬ 
monar y sistémico. El corazón realiza un bombeo en dos pasos. La 
aurícula izquierda y la derecha se contraen prácticamente al mis- 
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1 mV 


0,8 s 


Fig. 15-8. Disposición para el registro de las de¬ 
rivaciones de miembros potenciadas y aspecto ca¬ 
racterístico del ECG obtenido con éstas. 


mo tiempo (sístole auricular), y 0,1-0,2 s después se contraen los 
ventrículos izquierdo y derecho (sístole ventricular ). 

Durante la diástole, las aurículas y los ventrículos están rela¬ 
jados. La aurícula y el ventrículo derechos se llenan con la sangre 
procedente del retorno venoso, mientras que la aurícula y el ven¬ 
trículo izquierdos lo hacen con la sangre oxigenada procedente 
de los pulmones. El llenado volumétrico de un ventrículo inme¬ 
diatamente antes de su contracción se denomina volumen teledias- 
tólico. Cuando un ventrículo se contrae, da lugar a la eyección de 
aproximadamente las dos terceras partes de la sangre que contie¬ 
ne, en lo que se denomina volumen de eyección. El volumen de san¬ 
gre que permanece en el ventrículo después de la sístole es el vo¬ 


lumen residual o volumen telesistólico. La proporción de sangre 
que sale durante la sístole se denomina fracción de eyección. En el 
adulto humano en reposo, el volumen de eyección es de aproxi¬ 
madamente 75 mi y el volumen residual, de alrededor de 50 mi, 
dada una fracción de eyección de aproximadamente 0,6. 

La acción de las válvulas cardíacas 
depende de las diferencias de presión 

La capacidad de los ventrículos para llenarse bajo una presión re 
ducida y expulsar la sangre contra una presión arterial ee a da 
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0.5 mv 



0.2 s 


Fig. 15-9. Trazado del ECG típico registrado 
con una derivación de extremidad marcada 
para mostrar las principales ondas e intervalos 
que se suelen determinar. 


Despolarización 

auricular 


Despolarización 

ventricular 



Fig. 15-10. Relación entre el inicio y la duración de los potenciales de 
acción de las células cardíacas durante un ciclo cardiaco individual, y tra¬ 
zado del ECG. 


depende de la función precisa de dos series de válvulas que recu¬ 
bren los orificios de entrada y salida de ambos ventrículos: las 
válvulas auriculoventri cu lares y semilunares. Las válvulas auricu- 
loventriculares (AV) (la válvula mitral bicúspide, a la izquierda, y 
la tricúspide, a la derecha) están formadas por hojas o cúspides 
membranosas, que son colgajos flexibles de tejido conjuntivo que 
protruyen en el ventrículo. Sus bordes libres están unidos a los 
músculos papilares de los ventrículos por una serie de tendones 
(cuerdas tendinosas) que impiden que las válvulas se introduzcan 
en las aurículas durante la sístole. 


Resumen 


1. El electrocardiograma (ECG) es un registro de la actividad eléctri¬ 
ca del corazón. Proporciona información sobre la función cardia¬ 
ca normal y anómala. El ECG registra pequeñas diferencias de po¬ 
tencial (de alrededor de I raV), que se originan a partir de la des¬ 
polarización y repolarización eléctrica secucncial del corazón. 

2. El ECG se registra aplicando electrodos en diferentes puntos de la 
superficie corporal y determinando las diferencias de voltaje en¬ 
tre los mismos. Con este objetivo se utilizan las derivaciones 1, U 
y ITT estándar de las extremidades o las derivaciones torácicas. El 
aspecto de los trazados ECG depende de la posición de la deriva¬ 
ción con respecto a la actividad eléctrica del corazón. 

3. La onda P del ECG se debe a la despolarización auricular; el com¬ 
plejo QRS, a la dcspolarización ventricular, y la onda T, a la re¬ 
polarización ventricular. La repolarización auricular está oculta 
dentro del complejo QRS. F.1 intervalo PR se debe al retraso de la 
transmisión a través del nodulo AV. 

4. Ei ECG proporciona información sobre una serie de anomalías 
cardiacas, incluyendo las arritmias, como los latidos ectópicos, 
los bloqueos cardíacos, la isquemia miocárdica y diversas anoma¬ 
lías anatómicas. 


La apertura y el cierre de las válvulas AV se producen como 
consecuencia de las diferencias de presión entre las aurículas y los 
ventrículos existentes durante el ciclo cardíaco. Cuando los ven¬ 
trículos están relajados, la presión en la aurícula supera la de los 
ventrículos (porque la sangre penetra en las aurículas a partir de 
la circulación venosa) y las válvulas están abiertas. Cuando las au¬ 
rículas se contraen, aumenta la presión auricular y la sangre es 
expulsada hacia los ventrículos. No obstante, a medida que los 
ventrículos empiezan a contraerse la presión ventricular aumenta 
por encima de la auricular. Tan pronto como la presión ventricu¬ 
lar supera la presión auricular, las válvulas AV se cierran. La su¬ 
perficie total de las cúspides de las válvulas AV es mucho mayor 
que la de la abertura que recubren. Como consecuencia, las su¬ 
perficies superiores (auriculares) son presionadas firmemente una 
contra otra. Esta disposición garantiza el cierre fiable de la válvu¬ 
la mientras los ventrículos cambian de tamaño en la sístole. 
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Esternón 



Fig. 15-11. Visión de las válvulas del corazón después de la extirpa¬ 
ción de las aurículas y de las arterías aorta y pulmonar. Obsérvese que el 
tejido fibroso que separa las aurículas de los ventrículos se continúa con 
el tejido de sostén de las válvulas auriculoventriculares y las válvulas 
aórtica y pulmonar. 

Las válvulas aórtica y pulmonar (semilunares) se localizan en 
el origen de la arteria aorta y pulmonar, respectivamente, donde 
forman tres bolsas semilunares. Cuando las válvulas están cerra¬ 
das, las tres cúspides son presionadas unas contra las otras, como 
se muestra en la figura 15-11. Durante la sístole, la presión en los 
ventrículos aumenta hasta que supera la de las arterias, y esta di¬ 
ferencia de presión provoca la abertura de las válvulas. Al princi¬ 
pio de la diástole, la presión en los ventrículos disminuye por de¬ 
bajo de la de la aorta y la pulmonar, y las válvulas se cierran. Esto 
impide el reflujo de sangre a los ventrículos desde el sistema arte¬ 
rial durante la diástole. 

Obsérvese que durante la diástole, las válvulas AV se abren y 
las válvulas aórtica y pulmonar se cierran. En la fase de eyección 
de la sístole la situación se invierte: las válvulas AV se cierran y 
las válvulas aórtica y pulmonar se abren. Así, las válvulas garan¬ 
tizan el flujo unidireccional de la sangre que es esencial para un 
funcionamiento eficiente del sistema circulatorio. 

Cambios de presión durante el ciclo 
cardiaco 

La figura 15-12 ilustra los principales acontecimientos que se pro¬ 
ducen durante un único ciclo cardíaco (el período desde el final 
de una contracción del corazón hasta el final de la siguiente). En 
un individuo en reposo, la frecuencia cardiaca es de aproximada¬ 
mente 70 lat./min y cada ciclo cardíaco dura alrededor de 0,8 s, 
con una duración de 0,3 s para la sístole y de 0,5 s para la diásto¬ 
le. Además de los cambios de presión en la aorta, el ventrículo iz¬ 
quierdo y la aurícula izquierda, la figura muestra los cambios del 
volumen ventrieular, el ECG y el fon ocardiograma (un registro de 
los ruidos cardíacos). Los ruidos cardíacos pueden auscultarse fá¬ 
cilmente con un estetoscopio. 


En condiciones normales, la sangre fluye continuamente desde 
las grandes venas (venas cava superior e inferior) a las aurículas, y 
la mayor parte de esta sangre pasa directamente al ventrículo de¬ 
recho. Sólo alrededor del 20% de este volumen se bombea activa¬ 
mente al ventrículo derecho durante la contracción de la aurícula 
derecha. En el corazón izquierdo se observa un patrón similar. 

Analizando la curva de presión de la aurícula izquierda mos¬ 
trada en la figura 15-12, es posible observar los tres principales 
incrementos de la presión, es decir, las ondas a, c y v. La onda a 
se produce durante la contracción auricular, que está precedida 
por la despolarización auricular (la onda P del ECG). Cuando las 
válvulas AV se cierran poco después del inicio de la contracción 
ventrieular (es decir, cuando la presión ventrieular supera la pre¬ 
sión auricular), aparece una segunda onda, la onda c. Esta onda se 
debe, principalmente, a la protrusión de la válvula mitral en la 
aurícula izquierda. Mientras los ventrículos se están contrayen¬ 
do, la sangre continúa entrando en la aurícula izquierda desde las 



Fig. 15-12. Principales acontecimientos mecánicos y eléctricos del ci¬ 
clo cardíaco. Los cambios de presión reflejan los acontecimientos mecáni¬ 
cos subyacentes. También se muestran los ruidos cardíacos. Es especial¬ 
mente importante observar la sucesión de los diversos acontecimientos. 
Así por ejemplo, el complejo QRS (que refleja la despolarización ventri¬ 
eular) precede a la contracción ventrieular, mientras que el primer ruido 
cardiaco se ausculta a medida que se cierran las válvulas auriculovemri- 
culares después del inicio del aumento de la presión intraventrieular 
Véase el texto para una explicación adicional. 
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venas pulmonares, lo que produce un aumento lento de la presión 
ventricular. Este aumento se refleja en la onda v de la curva de 
presión auricular. La presión disminuye de nuevo a medida que 
se abren las válvulas AV al término de la contracción ventricular. 
Se observa un patrón similar de modificaciones de la presión en el 
corazón derecho, que se puede registrar como el pulso yugular 
(fig. 15-13). 

La contracción ventricular se inicia en el momento culminan¬ 
te de la onda R del ECG (recuérdese que el complejo QRS repre¬ 
senta una despolarización ventricular). Las válvulas AV se cierran 
al inicio de la contracción, produciendo el primer ruido cardiaco. 
Durante un breve tiempo (0,02-0,03 s), las válvulas semilunares a 
la entrada de la arteria pulmonar y la aorta también se cierran, de 
modo que existe un periodo de contracción isovolumétrica —la 
presión intraventricular aumenta pero el volumen no cambia 
Esto puede observarse en la curva de volumen ventricular de la 
figura 15-12. 

L 2 fase de eyección de la sístole ventricular se inicia cuando se 
abren las válvulas semilunares (el punto en el cual la presión ven¬ 
tricular izquierda supera la presión aórtica y la presión vcntricu- 
lar derecha aumenta por encima de la de la arteria pulmonar). 
Existe un período de eyección rápida seguido de un período de 
vaciado más lento (v. curva de volumen ventricular, fig. 15-12). 
Durante la fase de eyección rápida, tanto la presión ventricular 
como la aórtica aumentan bruscamente. Durante aproximada¬ 
mente la última cuarta parte de la sístole ventricular apenas fluye 
sangre desde los ventrículos hasta la aorta, aun cuando el miocar¬ 
dio ventricular sigue estando contraído. 

Al final de la sístole, los ventrículos se repolarizan (onda T del 
ECG) v empiezan a relajarse, de modo que las presiones intraven- 
triculares disminuyen rápidamente. Las mayores presiones en la 
arteria aorta y en la arteria pulmonar provocan el cierre de las vál¬ 
vulas semilunares pulmonar y aórtica, impidiendo el flujo retró¬ 
grado de sangre a los ventrículos. Después se produce un breve 
período de relajación isovolumétrica, durante el cual el miocardio 
ventricular continúa relajándose (con una disminución concomi¬ 
tante de la presión ventricular). Durante este período el volumen 
ventricular permanece constante, porque las válvulas AV todavía 
no se han abierto. Esta fase se prolonga 0,03-0,06 s antes de que 
las presiones ventriculares disminuyan por debajo de los valores 
de presión de las aurículas y de que las válvulas mitral y tricús¬ 
pide se abran. La relajación ventricular continúa, pero en este 
momento la sangre entra en los ventrículos a partir de las aurícu¬ 
las y el volumen ventricular aumenta rápidamente. Aproximada¬ 
mente a los dos tercios de la diástole ventricular las aurículas se 
despolarizan (onda P del ECG) y posteriormente se contraen para 
expulsar más sangre de los ventrículos. Esto puede observarse 
claramente en la figura 15-12, que muestra un segundo compo¬ 
nente de la fase creciente de la curva de volumen ventricular co¬ 
rrespondiente a la sístole auricular. 


Curva de presión aórtica 

La figura 15-12 también muestra que cuando el ventrículo iz¬ 
quierdo se contrae, la presión en su interior aumenta rápidamen¬ 
te. Cuando la presión supera la de la aorta, la válvula aórtica se 


abre y la sangre empieza a fluir rápidamente a la aorta. A medida 
que fluye sangre, las paredes de la aorta se distienden, lo que au¬ 
menta la presión dentro de ésta (16 kPa o 120 mmHg, presión sis- 
tólica). Cuando el ventrículo izquierdo empieza a relajarse y deja 
de fluir sangre dentro de la aorta, la presión en este vaso dismi¬ 
nuye. Cuando la válvula aórtica se cierra, se produce un breve 
aumento de la presión aórtica, la incisura (también denominada 
escotadura dicrótica), causada por un breve periodo de flujo re¬ 
trógrado de sangre justo antes del cierre. Después de esto, la pre¬ 
sión aórtica disminuye lentamente durante la diástole, porque el 
tejido clástico distendido de la arteria presiona la sangre hacia la 
circulación sistémica. En el momento en que los ventrículos se 
contraen de nuevo, la presión aórtica ha disminuido hasta apro¬ 
ximadamente 10,6 kPa (80 mmHg, presión diastólica). 

La curva de presión para la arteria pulmonar tiene característi¬ 
cas similares a la curva de presión aórtica, excepto que las presio¬ 
nes son más bajas. En la arteria pulmonar la presión sistólica es de 
alrededor de 3,3 kPa (25 mmHg) y la diastólica de 1 kPa (8 mmHg). 


Pulso yugular 

Dado que entre la aurícula derecha y la vena yugular interna no 
existen válvulas, las modificaciones de la presión en la primera se 
reflejan directamente en el pulso yugular (fig. 15-13). En esta 
onda se pueden detectar cuatro componentes: las ondas a, c, x e 
y. El origen de estas ondas queda explicado en la figura 15-13b. 
Dado que estas presiones son muy bajas (< 0,4 kPa o 4 cmH.O), 
normalmente no se puede percibir ningún tipo de pulso. No obs¬ 
tante, durante la insuficiencia cardíaca (v. cap. 31) y en algunos 
otros trastornos en los que está elevada la presión venosa, se pue¬ 
de observar claramente la pulsación de la vena yugular cuando la 
parte superior del cuerpo del paciente se coloca con un ángulo de 
45° respecto a la horizontal, mientras el paciente mantiene la ca¬ 
beza ligeramente inclinada hacia la izquierda. La forma de la onda 
de pulso cambia en ciertos procesos patológicos. Por ejemplo, si la 
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Diástole Sístole Diástole 



Onda a 


Onda x 


Onda v 


Contracción auricular; 
válvula tricúspide 
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Fig. 15-13. Origen de las ondas de presión registradas a partir de la 
vena yugular interna; a) pulso yugular normal; b) fenómenos que ocasio¬ 
nan las ondas que componen el pulso yugular. 
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válvula tricúspide no se cierra adecuadamente, la regurgitación 
de la sangre hacia la aurícula derecha reduce la amplitud de la 
onda x y tiene lugar la fusión de las ondas c y v con aparición de 
una onda más grande. 


Trabajo sistólico y curva presión-volumen 

El bombeo del corazón supone un trabajo mecánico del miocar¬ 
dio. En el capítulo 7 ya vimos que para llevar a cabo una acción 
mecánica debe moverse una carga a una cierta distancia. Para un 
sistema tridimensional como el corazón, el trabajo efectuado es 
igual al cambio de la presión por el cambio del volumen. Asi, el 
trabajo realizado por el corazón cada vez que late viene dado por 
el área de la curva de presión-volumen para la contracción ven- 
tricular. Esto se conoce como trabajo sistólico. La presión ventri- 
cular varía durante la fase de eyección del ciclo cardíaco, de modo 
que para determinar con precisión el trabajo sistólico, es necesa¬ 
rio representar en un gráfico la evolución de la presión venlricu- 
lar frente al volumen. El trabajo externo total llevado a cabo por 
los ventrículos durante un ciclo cardíaco individual viene dado 
por el «bucle» ABCDA (área de presión-volumen) mostrado en la 
figura 15-14. 

Entre los puntos A y B se llena el ventrículo. Primero, la pre¬ 
sión disminuye debido al efecto de succión del músculo que se re¬ 
laja. Más tarde, empieza a aumentar pasivamente a medida que 
aumenta el volumen. Entre los puntos B y C la presión aumenta 
bruscamente pero, puesto que la válvula aórtica está cerrada, no 
se produce un cambio de volumen. Ésta es la contracción isovo- 
lumétrica y, puesto que no se está desplazando sangre, el corazón 
no realiza trabajo externo. La válvula aórtica se abre en el punto 
C y la sangre es expulsada del ventrículo. Entre los puntos C y D 
la sangre es expulsada del corazón, y éste realiza un trabajo ex¬ 
terno. La válvula se cierra de nuevo en el punto D y entre los 
puntos D y A se produce una relajación isovolumétrica. 
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Fig. 15-14. Ciclo presión-volumen del ventrículo izquierdo humano. 
El área limitada por la curva de presión-volumen corresponde al trabajo 
sistólico del corazón. El límite inferior del circuito presión-volumen mos¬ 
trado por la línea de puntos está definido por el estiramiento pasivo del 
músculo ventricular relajado por la sangre que regresa al corazón. Vcase 
el texto para más detalles. 
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La forma de la curva presión-volumen es similar para el ven¬ 
trículo izquierdo y el derecho, aunque en el izquierdo se dan pre¬ 
siones de llenado ligeramente mayores porque posee una pared 
más gruesa y menos distensible. Puesto que expulsa la sangre 
contra una mayor presión arterial, el ventrículo izquierdo realiza 
más trabajo externo que el derecho, aun cuando ambos ventrícu¬ 
los bombean el mismo volumen de sangre. Si aumenta el volumen 
sistólico o la presión sistólica, aumentará el área del «bucle» pre¬ 
sión-volumen, lo que indica un incremento del volumen sistólico. 
Esto es así para ambos ventrículos. 


Ruidos cardíacos 

En la parte superior de la figura 15-12 se muestra el momento de 
aparición de los ruidos cardiacos en relación con los aconteci¬ 
mientos eléctricos y mecánicos del ciclo cardíaco. Los ruidos car¬ 
díacos están causados por turbulencias del flujo de sangre. 

Durante el examen clínico sistemático de adultos sanos con un 
estetoscopio en general sólo son audibles dos ruidos cardíacos. El 
primer ruido cardíaco (1 de la fig. 15-12) empieza a auscultarse 
al inicio de la sístole ventricular y se asocia con el cierre de las 
válvulas AV. Este ruido empieza inmediatamente después de la 
onda R del ECG. El segundo ruido cardíaco {2.° de la fig. 15-12) se 
produce en el momento del cierre de las válvulas aórtica y pul¬ 
monar, al inicio de la relajación ventricular. Es de menor volumen 
y de sonoridad más parecida a un «clic» (de ahí los términos uti¬ 
lizados habitualmentc de «lub» y «dub» para el primer y segun¬ 
do ruidos cardíacos). Coincide con el final de la onda T del ECG. 
Dado que el segundo ruido cardiaco se debe al cierre de las vál¬ 
vulas aórtica y pulmonar, está constituido por dos componentes 
denominados A, (aórtico) y P 2 (pulmonar). Durante la inspiración, 

Resumen 


1. La alternancia de la contracción y la relajación del miocardio se de¬ 
nomina ciclo cardíaco. Las cavidades cardiacas se relajan y se lle¬ 
nan de sangre durante la diástole, y se contraen para expulsar la 
sangre durante la sístole. 

2. Durante la diástole, las aurículas y los ventrículos se llenan de 
sangre. Hacia el final de la diástole, las aurículas se contraen in¬ 
crementando en aproximadamente un 20% el volumen de sangre 
contenido en los ventrículos. La cantidad total de sangre que re¬ 
llena los ventrículos al final de la diástole se denomina volumen 
telediastólico (VTD). 

3. Casi las dos terceras parles de la sangre de los ventrículos salen 
durante la sístole. El volumen expulsado por cada ventrículo se 
denomina volumen sistólico o de eyección y es de aproximada¬ 
mente 70 mi en el adulto en reposo. 

4. El trabajo realizado por el corazón en cada latido (trabajo de eyec¬ 
ción) es el producto del incremento de la presión ventricular que 
tiene lugar durante la sístole y el volumen sistólico. 

5. Durante el ciclo cardíaco se pueden detectar diversos ruidos 
cuando se aplica el estetoscopio sobre el tórax. El primer ruido 
cardiaco se debe al cierre de las válvulas AV y el segundo corres¬ 
ponde al cierre de las válvulas pulmonar y aórtica. En ocasiones 
se pueden detectar otros ruidos cardiacos (el tercero y cuarto rui¬ 
dos cardiacos) en personas sanas. 















308 15 D corozon y lo circulación 


ambos componentes se pueden escuchar en momentos ligeramen¬ 
te diferentes (desdoblamiento del segundo ruido cardíaco). Ésta 
es una situación normal y se debe a las modificaciones del retor¬ 
no venoso durante el ciclo respiratorio. 

En algunos individuos normales pueden auscultarse otros dos 
ruidos. El tercer ruido cardiaco (3.'‘ en la fig. 15-12) se produce 
como consecuencia de la abertura de las válvulas AV al término 
del período de relajación isovolumétrica. Se considera que es de¬ 
bido a la rápida entrada turbulenta de sangre en los ventrículos al 
inicio del llenado y aparece 140-160 ms después del segundo rui¬ 
do cardiaco. Se ausculta en general en niños, en los que la pared 
torácica es más fina. El cuarto ruido cardíaco en ocasiones es au¬ 
dible en individuos normales. Es un ruido de muy baja frecuen¬ 
cia provocado por las oscilaciones del flujo sanguíneo después de 
la contracción auricular. Los ruidos cardíacos anómalos suelen ser 
(aunque no siempre) de origen patológico y se conocen como so¬ 
plos. 


15.6 Gasto cardíaco 

El volumen de sangre bombeada a partir de un ventrículo cada 
minuto se conoce como gasto cardíaco. Es el producto de la fre¬ 
cuencia cardíaca (cíelos por minuto) y el volumen sistólico. Por 
consiguiente: 

gasto cardíaco = frecuencia cardiaca x volumen sistólico 

En un adulto en reposo el gasto cardiaco es de 4-7 1 • min -1 , pero 
durante la vida varía continuamente de acuerdo con las necesida¬ 
des de oxígeno de ios tejidos corporales. Por ejemplo, el gasto car¬ 
diaco disminuye durante el sueño y aumenta después de una co¬ 
mida copiosa o en condiciones de miedo o excitación. Durante los 
períodos de ejercicio extenuante se observa un aumento mucho 
mayor del gasto cardíaco (de hasta seis veces). 

El retomo venoso es el volumen de la sangre que regresa al co¬ 
razón desde los vasos cada minuto y está estrechamente relacio¬ 
nado con el gasto cardíaco. Para que el sistema circulatorio como 
circuito cerrado que es funcione con eficacia, es esencial que, ex¬ 
cepto para alteraciones muy transitorias, el corazón pueda bom¬ 
bear un volumen equivalente al que recibe, es decir, el gasto car¬ 
diaco debe ser igual ai retorno venoso, y viceversa, a lo largo de 
cualquier periodo significativo de tiempo. 

Puesto que el gasto cardiaco está determinado por la frecuen¬ 
cia cardíaca y el volumen sistólico, los cambios en cualquiera de 
estas variables (o, con más frecuencia, de ambas) producirán alte¬ 
raciones del gasto cardiaco. Las hormonas, los nervios autónomos 
y mecanismos intrínsecos del corazón regulan el gasto cardíaco. 
Estos mecanismos se describirán más adelante (v. apan. 15.7). 


Determinación del gasto cardíaco 

Se han ideado diversos métodos para determinar el gasto cardia¬ 
co. Unos miden el gasto cardíaco como un lodo (principio y méto¬ 
dos de dilución de Fick), mientras que otros determinan el volu¬ 
men sistólico y la frecuencia cardíaca por separado (ecografía 
Doppler pulsado y radioisótopos). 


El principio de Fick establece que la captación total o la libera¬ 
ción de una sustancia por un órgano es igual ai flujo de sangre a 
través de dicho órgano multiplicado por la diferencia entre las 
concentraciones arterial y venosa de la sustancia. Para determinar 
el gasto cardiaco, este principio se aplica a la captación de oxige¬ 
no por la sangre que fluye a través de los pulmones (recuerde que 
el gasto cardíaco del lado izquierdo y derecho es el mismo que el 
gasto cardíaco total que fluye a través de los pulmones). Por con¬ 
siguiente, el gasto cardíaco lo proporciona la siguiente ecuación: 


CÍC 


captación de oxigeno (mi • min" 1 ) 
CvO, - CaO. 


donde CvO, es el contenido de oxígeno de la sangre en las venas 
pulmonares (que puede determinarse obteniendo una muestra de 
sangre arterial) y CaO, es el contenido de oxigeno de la sangre en 
las arterias pulmonares, que tienen el mismo contenido en oxige¬ 
no que la sangre venosa mixta del ventrículo derecho. En el cua¬ 
dro 15.2 se ejemplifica este cálculo del gasto cardiaco. 

Merece la pena mencionar que el principio de fick es muy ge¬ 
neral y se aplica a cualquier órgano a través del cual fluye la san¬ 
gre y en el que una sustancia se intercambia a una velocidad cons¬ 
tante. Se utiliza ampliamente para calcular la frecuencia a la cual 


Cuadro 15.2 Aplicación del principio de Fick 
para la determinación del gasto cardíaco 

La ecuación de Fick para la captación de oxigeno por la sangre a me¬ 
dida que pasa por los pulmones es la siguiente: 

captación de oxigeno (mi • min ) 

CvO. - Ca0 2 

Donde CvO. es el contenido de oxigeno de la sangre en las venas pul¬ 
monares (que es el mismo que el de la sangre arterial normal) y CaO, es 
el contenido de oxigeno de la sangre en las arterias pulmonares (que es 
el mismo que el de la sangre venosa mezclada completamente). 

En la práctica, el consumo de oxigeno se determina mediante espiro¬ 
metría (v. cap. 24) y el contenido de oxigeno de la sangre venosa pul¬ 
monar puede obtenerse a partir de una muestra de sangre extraída 
de la arteria radial, la braquial o la femoral. F.l contenido de oxígeno 
de la sangre de la arteria pulmonar es más difícil de determinar por¬ 
que requiere una muestra de sangre venosa mezclada completamen¬ 
te, que sólo puede obtenerse a partir del ventrículo derecho o de la 
propia arteria pulmonar. Normalmente se introduce un catéter a tra¬ 
vés de la vena antccubital y se pasa por el orificio de salida del ven¬ 
trículo derecho o de la arteria pulmonar 

Las muestras de sangre se analizan y se calcula el gasto cardiaco uti¬ 
lizando la ecuación proporcionada previamente. 

Un ejemplo práctico: 

Supongamos que un individuo consume 250 mi de oxigeno cada mi¬ 
nuto a partir del aire inspirado; que el contenido de oxígeno de la 
sangre de la arteria pulmonar es de 15 mi por 100 mi de sangre, v que 
el contenido de oxigeno de la sangre venosa pulmonar es de 20 mi 
por 100 mi de sangre. Por cada 100 mi de sangre que atraviesan los 
pulmones, estos captan 5 mi de oxígeno. Para satisfacer unas necesi¬ 
dades de oxígeno de 250 mi • min es preciso que atraviesen los 
pulmones cada minuto 50 x 100 mi de sangre, de modo que el gasto 
cardiaco será de 5.000 mi ■ min‘ 
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un órgano consume sustancias como las grasas o la glucosa, lo que 
se lleva a cabo determinando tanto la tasa de flujo sanguíneo a 
través del órgano en cuestión como la diferencia en la concentra¬ 
ción artcriovenosa de la sustancia que se está investigando. 

Métodos de dilución para estimar el gasto cardiaco 

El método de dilución del colorante es el más preciso para deter¬ 
minar el gasto cardíaco en el ser humano. En términos generales, 
se inyecta rápidamente por vía intravenosa una cantidad conoci¬ 
da de un indicador fl). Después se monitoriza continuamente la 
concentración del colorante en la sangre arterial, hasta que desa¬ 
parece efectivamente de la circulación a medida que se diluye en 
el volumen sanguíneo circulante. 

La dilución del colorante sigue una curva exponencial, a partir 
de la cual puede determinarse la concentración promedio del colo¬ 
rante (C). Si se conoce el tiempo entre la primera aparición del in¬ 
dicador en sangre arterial y su desaparición (tiempo de recorrido, 
t), el gasto cardíaco (GC) se obtiene a partir de la siguiente ecuación: 


Si se determina I en miligramos, la concentración media (C) en 
miligramos por litro y el tiempo (t) en segundos, el gasto cardía¬ 
co viene dado en litros por minuto. En el cuadro 15.3 se explica 
este método con más detalle. 

La termodilución es una variante muy utilizada del método de 
dilución. En este caso, se inyecta rápidamente un volumen cono¬ 
cido de suero fisiológico a temperatura ambiente en las cavidades 
derechas del corazón y se registra la temperatura de la sangre de 
la arteria pulmonar distal mediante una sonda de temperatura. Se 
representa gráficamente una curva de temperatura frente al tiem¬ 
po, a partir de la cual puede calcularse el gasto cardíaco. Puesto 
que el suero fisiológico es inocuo y se calienta rápidamente a tem¬ 
peratura corporal, pueden realizarse determinaciones repetidas. 

Otros métodos utilizados para determinar 
el gasto cardíaco 

Aunque el principio de Fick y los métodos de dilución descritos 
previamente miden el gasto cardiaco, se dispone de otros métodos 
que estiman el gasto cardíaco determinando por separado la fre- 

Resumen 


El gasto cardiaco es el volumen de sangre bombeado cada minuto 
por un ventrículo. Es el producto de la frecuencia cardíaca por el 
volumen sistólico. En reposo es de unos 5 1 • min \ pero varia de 
acuerdo con las necesidades metabólieas del organismo. 

Los cambios de la frecuencia cardíaca o el volumen sistólico alte¬ 
rarán el gasto cardiaco. Dentro de límites muy estrechos, la canti¬ 
dad de sangre bombeada por los ventrículos es igual a la cantidad 
recibida (retorno venoso). 

El gasto cardíaco se determina frecuentemente en clínica y con 
objetivos de investigación. Para ello se utilizan diversos métodos, 
incluyendo las técnicas de dilución de un indicador y los méto¬ 
dos basados en el principio de Fick. 


I 

cuencia cardíaca y el volumen sistólico. Son la ecocardiografia, que 
compara los diámetros telediastólico y telesistólico del ventrículo, y 
Cecografía Dopplerpulsado, que determina la velocidad de la sangre 
que fluye en la aorta. Aunque estos métodos no son invasivos y son 
lo suficientemente rápidos para permitir la determinación del gasto 
cardíaco minuto a minuto, no son tan precisos como el método de 
dilución del colorante. Por último, es posible implantar una sonda 
de flujo electromagnético alrededor de la aorta bajo anestesia. Este 
método se utiliza ampliamente para monitorizar el gasto cardíaco en 
animales conscientes para obtener una medida continua del flujo 
sanguíneo aórtico a partir del cual calcular el gasto cardíaco. Es el 
método más utilizado en los estudios de carácter experimental. 

15.7 Cardiodinómica 

A primera vista, parece lógico suponer que el aumento de la fre¬ 
cuencia cardíaca induzca necesariamente un incremento del gasto 
cardíaco. Hasta cierto punto, esto es verdad; sin embargo, a me¬ 
dida que aumenta la frecuencia cardíaca disminuye el tiempo de 
llenado de los ventrículos. El resultado es que el volumen de 
eyección no aumenta proporcionalmente al incremento de la fre¬ 
cuencia cardíaca. De hecho, tiende a nivelarse cuando el gasto 
cardíaco se aproxima al 50% de su valor máximo (v. cap. 25). En 
esta sección se van a exponer los aspectos cardiodinámicos, es de¬ 
cir, la regulación de la actividad del corazón por diversos factores 
intrínsecos y extrínsecos. 

Control nervioso y hormonal 
de la frecuencia cardíaca 

A pesar de que el músculo cardíaco se caracteriza por una ritmici- 
dad propia, está inervado por nervios autónomos parasimpáticos y 
simpáticos que influyen en la frecuencia cardíaca. Los cambios en la 
frecuencia cardíaca se conocen como efectos cronotrópicos. La iner¬ 
vación parasimpática del corazón se produce a través del nervio 
vago. La estimulación de los nervios vagos enlentcce el corazón 
(efecto cronotrópico negativo), mientras que la estimulación de los 
nervios simpáticos aumenta la frecuencia cardíaca (efecto cronoirópi- 
co positivo). Desde el punto de vista clínico, la frecuencia cardíaca en 
reposo inferior a 60 lat./min se denomina bradicardia, mientras que 
la superior a 100 se denomina taquicardia. Estos términos también 
se aplican para describir cualquier disminución (bradicardia) o au¬ 
mento (taquicardia) significativos en la frecuencia cardíaca. 

La frecuencia cardíaca en reposo está dominada 
por la inervación parasimpática 

Las fibras del nervio vago efectúan sinapsis con las neuronas para¬ 
simpáticas posganglionares en el propio corazón (v. cap. 10) y las fi¬ 
bras posganglionares cortas efectúan sinapsis principalmente en las 
células del nodulo SA y del nodulo AV. Sus terminaciones liberan 
acetilcolina, que actúa en lenteciendo la frecuencia cardiaca. La esti¬ 
mulación vagal también reduce la frecuencia de conducción del im¬ 
pulso cardíaco desde las aurículas hasta los ventrículos disminu¬ 
yendo la excitabilidad de las fibras del haz AV. 
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Cuadro 15.3 Determinación del gasto cardíaco con el método de dilución del colorante 


Un medio para determinar el volumen de un vaso de forma irregular es llenarlo de líquido y añadir una cantidad conocida de un colorante. La 
concentración del colorante puede utilizarse para calcular el volumen en el que se lia diluido a partir de la fórmula siguiente: 

masa del Indicador 

volumen = 

concentración 

Fste principio puede utilizarse para determinar el flujo de líquido a través de un tubo del siguiente modo: se inyecta una cantidad conocida de 
colorante en la corriente de líquido. Fn un punto distante se toman muestras a intervalos regulares y se determina la concentración de colorante. 
Al principio no se detectará colorante, pero después de un cierto intervalo, la concentración de colorante aumentará hasta un máximo, para dis¬ 
minuir después exponencialmente, como se muestra en la ligara siguiente. 


Flujo 

A 


Inyección 
de colorante (I) 





F! flujo puede calcularse a partir del tiempo necesario para que el colorante sea eliminado del líquido aplicando la fórmula siguiente (recuérdese 
que flujo = volumen por unidad de tiempo): 


I 

ílujo - 

Cxt 

Donde / es la masa del colorante inyectado, C es la concentración media del colorante mientras atraviesa el punto de muesireo y t es el tiempo ne¬ 
cesario para que el colorante alcance el punto de mucstreo. 

Este principio puede utilizarse para determinar el gasto cardiaco. Se inyecta rápidamente en una vena una cantidad conocida del colorante verde 
de indoeianina. Después se determina su aparición en la sangre arterial mediante la obtención continua de muestras de sangre arterial o, más ha- 
bit ualmente, mediante un microcolorímetro sujetado al lóbulo del oído. La representación gráfica de la concentración de colorante frente al tiem¬ 
po tiene un aspecto característico, como se muestra en el panel izquierdo de la siguiente figura: 

Escala de concentración lineal Escala de concentración logarítmica 
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Cuadro 15.3 (cont,) 


Una vez que el colorante inyectado alcanza el punto de muestren, su concentración aumenta rápidamente hasta un máximo. Después su concen¬ 
tración disminuye exponeneiaimenlc, pero aumenta de nuevo antes de hacerse cero, Este aumento secundario se debe al hecho de que el colorante 
que sigue la vía circulatoria más corta, después de haber completado su primera circulación, inicia un segundo recorrido, produciendo una «jo¬ 
roba» en la curva. 

Para calcular el tiempo necesario para eliminar el colorante hav que conocer el tiempo que habría sido necesario para que la concentración dismi¬ 
nuyera hasta cero si no hubiera tenido lugar la recirculación del colorante. Para ello ha} 7 que extrapolar la fase de disminución de la concentra¬ 
ción de colorante hasta cero, un proceso que en general se facilita representando gráficamente la concentración del colorante en una escala loga¬ 
rítmica, como se muestra en el panel derecho de la figura superior. liste tipo de gráfico aprovecha el hecho de que una curva exponencial repre¬ 
sentada gráficamente en coordenadas logarítmicas es una linca recta que puede extrapolarse fácilmente al eje del tiempo, lo que proporciona el 
tiempo de eliminación, t . 

La concentración media del colorante viene dada por el área situada por debajo la curva, como se muestra en la figura (el área bajóla curva tiene 
unidades de mg ■ 1* : ). A partir de esta información, puede calcularse el gasto cardíaco mediante la fórmula: 

1 x 60 

GC ” — 

C X t 

donde el factor 60 convierte el gasto cardíaco en litros por minuto. 

El indicador ideal para determinar el gasto cardiaco debería poseer diversas características: no ser tóxico, mezclarse por completo v casi instantá¬ 
neamente con la sangre, permanecer en la circulación durante el período de determinación y no alterar el gasto cardiaco. Varios tipos de indica¬ 
dores cumplen estos requisitos, incluyendo algunos colorantes, como el verde de indocianina. 


En un adulto sano en reposo, la frecuencia cardíaca es de unos 
70 lat./min -1 . Un corazón denervado late aproximadamente 
100 veces por minuto, que es la tasa intrínseca de descarga de los 
miocitos en el nodulo SA. Esto indica que el nervio vago ejerce 
una acción inhibidora tónica en el nodulo SA enlenteciendo la 
frecuencia cardíaca intrínseca. Este efecto también puede demos¬ 
trarse experimentalmente mediante la aplicación de atropina, que 
antagoniza la acción de la acctilcolina en los receptores colinergi- 
cos muscarínicos de las células nodales. En estas condiciones, la 
frecuencia cardíaca en reposo aumentará. 

¿Cómo disminuye la estimulación vagal la frecuencia cardia¬ 
ca? La acetilcolina liberada por las terminaciones nerviosas de los 
nervios vagos aumenta la permeabilidad de las células nodales al 
potasio. Esto produce dos efectos: disminuye la pendiente del po¬ 
tencial de marcapasos c hiperpolariza el potencial de membrana. 
Estos cambios aumentan el tiempo necesario para que el potencial 
de marcapasos alcance un umbral, de modo que el intervalo entre 
potenciales de acción sucesivos es más prolongado y la frecuencia 
cardíaca disminuye. En la figura 15-15a se ilustra el efecto de la 
estimulación vagal sobre la frecuencia cardíaca. 

La estimulación de los nervios simpáticos 
aumenta la frecuencia cardíaca 

Los nervios preganglionares simpáticos que inervan el corazón se 
originan en los segmentos espinales TI a T6 (principalmente Ti- 
T1). Efectúan sinapsis en los ganglios de la cadena simpática torá¬ 
cica, a partir de la cual se proyectan hasta el corazón a través de 
fibras posganglionares largas. Las varicosidades de las fibras pos- 
ganglionares secretan noradrenalina, y el efecto de estimulación 
de estos nervios es aumentar la frecuencia a la que late el corazón. 
Cuando las circunstancias fisiológicas requieren que el corazón 
lata más rápidamente, tal como ocurre durante el ejercicio físico, 
se inhibe la actividad de los nervios parasimpáticos al tiempo que 


se incrementa la de los simpáticos. La estimulación simpática má¬ 
xima casi puede triplicar la f recuencia cardíaca en reposo. 

El mecanismo preciso mediante el cual la noradrenalina au¬ 
menta la tasa de descarga de las células del nodulo SA todavía no 
se ha dilucidado por completo, pero se considera que aumenta la 
permeabilidad de la membrana de la célula marcapasos a los iones 
de sodio y calcio. Esto aumenta la pendiente del potencial marca- 
pasos, de modo que las células del nodulo SA alcanzan el umbral 
más rápidamente y el intervalo entre potenciales de acción sucesi¬ 
vos disminuye, como se ilustra en la figura 15-15b. El tiempo de 
conducción a través del nodulo AV también disminuye mediante 
la estimulación simpática. 

Regulación del volumen sistólico 

Esencialmente, existen dos tipos de mecanismos mediante los que 
se regula el volumen sistólico. 

1. La regulación intrínseca de la fuerza de contracción, que está 
determinada por el grado de estiramiento de las fibras mio- 
cárdicas al final de la diástole. 

2. La regulación extrínseca , que está determinada por la actividad 
de los nervios autónomos y los niveles circulantes de diversas 
hormonas. 

Regulación intrínseca del volumen sistólico: 
mecanismo de Frank-Starling 

Otto Frank puso de manifiesto que la relación fundamental entre la 
longitud inicial del músculo esquelético y la fuerza de contracción 
(descrita en el cap. 7) también es válida para el músculo cardíaco A 
medida que la sangre regresa al corazón en diástole, el ventrku* 
empieza a llenarse. Al hacerlo, la presión aumenta y esto 
las fibras miocárdicas, sometiéndolas a un grado de ten-- n • 
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(b) Estimulación simpática 


Estimulación simpática Estimulación v^gal 



Fig. 15-15. Efecto de la estimulación de los nervios parasimpáticos (va- 
gaics) y simpáticos sobre la actividad marcapasos del corazón de una rana: 

a) efecto de la estimulación vaga). Obsérvese que la hipcrpolarización de las 
células marcapasos detiene el corazón. Después de un período de estimula¬ 
ción, la pendiente del potencial de marcapasos se reduce y la frecuencia 
cardíaca se endentece respecto a la situación que precedía a la estimulación; 

b) electo de ia estimulación de los nervios simpáticos. Obsérvese el aumen¬ 
to de la pendiente del potencial de marcapasos y el aumento de la frecuen¬ 
cia cardíaca tras la estimulación; c) diagrama de los efectos de la estimula¬ 
ción simpática y parasimpática sobre el potencial de marcapasos. 

do como precarga. Puede demostrarse experimentalmente que un 
aumento de la presión de llenado da lugar tanto a un aumento del 
volumen telediastólico como a un aumento del volumen sistólico ul¬ 
terior (fig. 15-16). Esta respuesta puede explicarse por la capacidad 
del músculo cardíaco para responder a un mayor estiramiento con 
una contracción más enérgica (v. cap. 7). Partiendo de este tipo de 
pruebas, Starling formuló su ley del corazón, que afirma que «la 
energía de contracción del ventrículo depende de la longitud inicial 
de las fibras musculares que forman sus paredes». En la actualidad, 
se hace referencia a esta ley como ley de Frank-Starling. Dicho de 
forma simple, esto significa que durante la sístole, el ventrículo ex¬ 
pulsará el volumen de sangre que se introdujo en esta cavidad du¬ 
rante la diástolc. En consecuencia, el corazón ajusta automáticamen¬ 
te su gasto cardíaco para que se corresponda con el retomo venoso. 

La función más importante del mecanismo de Frank-Starling es equilibrar 
los gastos de los ventrículos izquierdo y derecho 

Las cavidades izquierda y derecha del corazón están dispuestas 
como dos bombas en serie. Es importante que el gasto de ambos 
lados del corazón sea el mismo. Aunque pueden experimentarse 


desequilibrios transitorios (de unos pocos latidos), cualquier de¬ 
sequilibrio más prolongado, por pequeño que sea, tendrá conse¬ 
cuencias catastróficas. Para demostrarlo, considérese una situa¬ 
ción donde el gasto del ventrículo derecho supera el del ven¬ 
trículo izquierdo en un 1%. Si el gasto del ventrículo izquierdo 
fuera de 5 1 ■ min el del ventrículo derecho sería de 5,05 1 ■ 
min Después de unos 30 min, el volumen de sangre pulmonar 
habría aumentado desde su nivel normal (de alrededor de 600 mi) 
hasta aproximadamente 2 1, mientras que el volumen en la circu¬ 
lación sistcmica habría disminuido desde 3,9 hasta 2,4 1. De esto 
se deduce que, a menos que el gasto de los dos ventrículos sea 
equivalente, la distribución de sangre entre la circulación pulmo¬ 
nar y la sisiémica se alterará con consecuencias potencial mente 
graves. 

El mecanismo de Frank-Starling garantiza que el gasto cardia¬ 
co de ambos ventrículos sea el mismo. Si el gasto cardíaco del ven¬ 
trículo derecho supera al del izquierdo, después de unos pocos ci¬ 
clos el volumen de sangre en la circulación pulmonar aumentará 
ligeramente y ia presión en las venas pulmonares se incrementa¬ 
rá. Como consecuencia, el retorno venoso a las cavidades izquier¬ 
das del corazón aumentará, dando lugar a un mayor volumen le- 
lediastólico en el ventrículo izquierdo. Esto, a su vez, dará lugar 
a un aumento de su volumen sistólico a través del mecanismo de 
Frank-Starling, de modo que se restaurará el equilibrio del gasto 
entre ambos ventrículos. 

La presión en la aorta se opone a la eyección de sangre de los 
ventrículos y representa la carga frente a la cual el corazón debe 
bombear la sangre. Por esta razón se conoce como poscarga. Un 
aumento de la poscarga sólo produce una disminución transitoria 
del volumen sistólico. ¿Por qué se restablece el volumen sistólico? 
Puesto que el retorno venoso no se modifica, el ventrículo iz¬ 
quierdo se distiende más (es decir, aumenta la precarga) y esto au¬ 
menta ia fuerza con la que se contrae el músculo. El resultado es 
el restablecimiento del volumen sistólico. 

¿Que factores determinan el volumen telediastólico de los ventrículos? 

A partir de lo que se ha descrito previamente, queda claro que el 
volumen telediastólico (VTD) y, por consiguiente, el grado de es¬ 
tiramiento de los ventrículos es un factor importante en la deter¬ 
minación del gasto cardíaco y del trabajo realizado por el corazón. 
Por consiguiente, es importante conocer los factores que afectan a 
este volumen. Esencialmente se clasifican en dos categorías: fac¬ 
tores que afectan a la presión fuera del corazón y factores que 
afectan a la presión dentro del corazón. 

La presión fuera del corazón es la presión intratoracica. Se al¬ 
tera con la respiración (v. cap. 16). Durante la inspiración, la con¬ 
tracción del diafragma aumenta el volumen del tórax y disminu¬ 
ye el volumen de la cavidad abdominal. Esto da lugar a una dis¬ 
minución de la presión dentro del tórax y a un aumento de la 
presión dei ) de la cavidad abdominal. Esta diferencia de pre¬ 
sión favorece el flujo de sangre desde las venas abdominales hacia 
las torácicas y aumenta el llenado del ventrículo derecho. 

Al término de la diástole, la presión dentro del ventrículo de¬ 
recho es más o menos igual a la presión en las venas cavas supe¬ 
rior e inferior en el punto en que penetran en el corazón. Dicha 
presión se conoce con el nombre de presión venosa central. Puesto 
que el llenado ventricular está determinado principalmente por la 
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Fig. 15-16. a) Relación entre el volumen te- 
lediastólico y el volumen sistólico determina¬ 
dos en una preparación aislada cardiopulmo- 
nar: b) relación entre el gasto cardiaco y la pre¬ 
sión venosa central en el corazón intacto. 


presión venosa central, a partir de la ley de Frank-Starling se de- 
j -ce que la presión venosa central es un importante determinan- 
~ del gasto cardíaco. Esto se muestra en la figura 15-16b. 

La presión venosa central está determinada por diversos facto¬ 
res, algunos de los cuales se describirán con más detalle en aparta¬ 
dos posteriores. Éstos incluyen la gravedad, la respiración (como 
se ha descrito previamente), la bomba muscular (la compresión de 
las venas profundas durante el ejercicio desplaza la sangre a las ve¬ 
nas centrales), el tono venoso periférico y el volumen sanguíneo 
(tabla 15-2). Puesto que aproximadamente dos tercios del volumen 
sanguíneo total se localizan dentro de las venas muy distensibies 
(vasos de capacitancia), cualquier cambio en el tono venoso o en el 
volumen sanguíneo también provocará alteraciones de la presión 
venosa central. Por ejemplo, una hemorragia disminuirá el volu¬ 
men sanguíneo y la presión venosa central. En comparación, una 
activación simpática potente provoca una vasoconstricción, un 
aumento del retorno venoso y un aumento del gasto cardíaco. 

Regulación extrínseca del volumen sistólico: 
modulación de la contractilidad por 
el sistema nervioso simpático 

La energía contráctil del músculo cardíaco puede alterarse por di¬ 
versos factores, además de la longitud inicial en reposo de las fibras. 
Un cambio de la energía contráctil (es decir, de la fuerza de contrac¬ 
ción), mediado por factores extrínsecos, se conoce como cambio del 
estado inotrópico del miocardio. Este cambio de la energía contráctil 
es independiente de la longitud inicial de las fibras del músculo car¬ 
díaco (v. cap. 7). Con frecuencia recibe el nombre de cambio de la 
contractilidad, aunque este término puede inducir a error. 

Las fibras nerviosas tanto simpáticas como parasimpáticas iner¬ 
van los nodulos SA y AV. En comparación, los ventrículos reciben 
una rica inervación de fibras simpáticas, pero apenas poseen —o 
no poseen en absoluto— inervación parasimpática. Un aumento de 
la actividad simpática incrementa la frecuencia cardíaca y el estado 
inotrópico del miocardio, tanto en las aurículas como en los ventrí¬ 
culos. Esto se logra por dos medios: 

1. A través de los nervios simpáticos, que están ampliamente 
distribuidos por el corazón. 

«2. Mediante la adrenalina y noradrenalina secretadas a partir de 
la médula suprarrenal. Estas hormonas alcanzan todas las par¬ 
tes del corazón por medio de la circulación coronaria. 


Tabla 15-2. Factores que controlan el retorno venoso 


Presión en el extremo de los capilares 
Presión auricular derecha 
Volumen sanguíneo total 
Tono venoso 

Estado inotrópico del corazón 
Bomba muscular 
Bomba respiratoria 
Bomba abdominal 

La entrada de sangre en las aurículas durante la sístole ventricular de¬ 
bida al descenso del anillo fibroso AV 
La aspiración de los ventrículos cuando se relajan durante la diastole 
produce la entrada de sangre en el corazón 


Los receptores adrenérgicos del músculo cardíaco son principal¬ 
mente de tipo p, (v. cap. 10). La activación de estos receptores por 
la adrenalina circulante, o la activación menos potente por la no¬ 
radrenalina, da lugar a un efecto inotrópico positivo , es decir, un 
aumento de la fuerza de contracción de los ventrículos durante la 
sístole. Esto significa que aumenta la energía contráctil producida 
a un volumen telediastólico dado. Este efecto se ilustra en la figu¬ 
ra 15-17, en la que el eje de abscisas muestra la presión leledias- 
tólica ventricular izquierda que está directamente relacionada 
con el volumen telediastólico. (La relación existente entre la pre¬ 
sión telcdiastólica y el volumen telediastólico se refleja en la línea 
AB de la fig. 15-14). Al mismo tiempo que aumenta la contractili¬ 
dad, la actividad simpática reduce la duración de la sístole. Aun¬ 
que esto no afecta al volumen sistólico (porque la tasa de contrac¬ 
ción también aumenta), contribuye a mantener el tiempo disponi¬ 
ble para el llenado durante la diástole, que, de otro modo, se 
comprometería por el aumento de la frecuencia cardíaca como 
consecuencia de la estimulación simpática (v. anteriormente). 

El efecto inotrópico positivo de la estimulación simpática da 
lugar a un vaciado más completo del ventrículo y a un aumento 
de la presión sistólica, con la consecuencia de que aumenta el tra¬ 
bajo sistólico (fig. 15-17). Cuanto mayor es el grado de estimula¬ 
ción simpática, mayor es el aumento del volumen sistólico. 

Otros ogentes ¡notrópicos positivos circulantes 

Aunque las catccolaminas, en especial la adrenalina, son con mu¬ 
cha diferencia los agentes inotrópicos positivos más potentes que 
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Fig. 15-17. Efectos inotrópico positivo y negativo sobre la relación en¬ 
tre trabajo sistólico y presión telcdiastólica. 


actúan sobre el corazón, otras sustancias circulantes por la sangre 
también ejercen efectos sobre la contractilidad del músculo car¬ 
díaco. Entre estas sustancias se incluyen los iones de calcio, la ti- 
roxina y algunos fármacos, como la cafeína, la teofilina y el glu¬ 
cósido cardíaco digoxina. Se considera que todas estas sustancias 
actúan aumentando directamente los niveles de calcio intracelu- 
lar libre (en el caso del propio calcio) o estimulando la liberación 
de calcio a partir de los depósitos intracelulares. 


Agentes inotrópicos negativos 

Las sustancias que disminuyen la contractilidad del corazón se 
conocen como agentes inotrópicos negativos. Dado que en los se¬ 
res humanos el miocardio ventricular no dispone prácticamente 
de inervación parasimpática, la activación parasimpática carece 
de efecto directo sobre el estado inotrópico de los ventrículos. Sin 
embargo, los antagonistas de los receptores (5, como el proprano- 
lol, los antagonistas del calcio y muchos anestésicos —incluyen¬ 
do los barbítúricos y el halotano— son agentes inotrópicos nega¬ 
tivos. Valores bajos del pH sanguíneo (acidemia) también produ¬ 
cen un efecto inotrópico negativo. 

Variación del gasto cardíaco en el corazón 
normal y en el denervado 

El gasto cardíaco es el producto de la frecuencia cardiaca por el 
volumen sistólico. La frecuencia cardíaca puede variar entre alre¬ 
dedor de 70 lat./min en reposo y aproximadamente 200 durante 
un ejercicio intenso. Normalmente el volumen sistólico es de unos 
70 mí, pero también puede aumentar durante el ejercicio. Como 
consecuencia de estos cambios, el gasto cardíaco puede variar en¬ 
tre 5 1 * min 1 en reposo hasta aproximadamente 25 1 ■ min 1 en 
condiciones de ejercicio extenuante. En atletas entrenados, los li¬ 
mites son mucho mis amplios. La frecuencia cardíaca en reposo es 


Estimulación simpática Estimulación parasimpática 



Fig. 15-18. Resumen de los efectos de la activación simpática y parasimpática sobre el gasto cardíaco. 
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min, mientras que el volumen sistolico es de unos 
Durante un esfuerzo máximo, el gasto cardíaco de estos 
j .os puede superar los 35 1 ■ min En la figura 15-18 scrc- 
gr» los efectos de las divisiones nerviosas simpática y para- 
- . del sistema nervioso autónomo sobre el gasto cardíaco. 

. - pacientes sometidos aun trasplante de corazón, el gasto 
. . .. puede aumentar para satisfacer las necesidades de un 
ntenso casi con la misma eficacia que en individuos nor- 
-ui- d pesar de la ausencia de inervación simpática del propio 
■: Parte de este aumento se debe a los efectos simpáticos so- 
: frecuencia cardíaca de las catecolaminas liberadas a partir 
2 médula suprarrenal, pero en amplio grado el aumento del 
ardíaco refleja la capacidad del músculo cardíaco para con- 
rjerse más enérgicamente a medida que se distiende (es decir, la 
¿e lación intrínseca del volumen sistólico). 

; : jrien 


Fi gasto cardíaco es el producto de la frecuencia cardíaca por el 
volumen sistólico. Varía desde 5 1 ■ min 1 en reposo hasta más de 
25 1 min 1 durante un ejercicio intenso. El volumen sistólico está 
regulado por mecanismos intrínsecos y extrínsecos. 

La ley de Starling expresa la regulación intrínseca. Dicha ley afir¬ 
ma que «la energía de contracción del ventrículo depende de la 
longitud inicial de las fibras musculares que forman sus pare¬ 
des». El grado de estiramienro está determinado por el retorno 
venoso. Durante cualquier periodo de tiempo significativo el gas¬ 
to cardíaco se corresponde con el retorno venoso. 

1.a actividad de los nervios simpáticos que inervan el corazón y el 
de la adrenalina y la noradrenalina circulantes secretadas por la 
médula suprarrenal son los principales factores reguladores ex¬ 
trínsecos del volumen sistólico. El aumento de la actividad sim¬ 
pática y el aumento de la secreción de adrenalina y noradrenalina 
provocan un aumento de la fuerza de contracción durante la sís¬ 
tole para cualquier volumen tclediastólico dado. Esto se conoce 
como efecto inotrópico positivo. 

•1 La frecuencia cardíaca está determinada por la influencia de los 
nervios autónomos sobre la frecuencia de descarga de las células 
marca pasos del nodulo SA. La estimulación parasimpática cnlcn- 
tcce la frecuencia cardíaca (electo cronotrópico negativo), mien¬ 
tras que la estimulación simpática la aumenta (efecto cronotrópi¬ 
co positivo). Las catecolaminas circulantes de la médula suprarre¬ 
nal también aumentan la frecuencia cardiaca. 


15.8 Hemodinámica: relación entre flujo 
sanguíneo y presión en el sistema circulatorio 

El flujo de sangre a través de cualquier parte del sistema circula¬ 
torio se debe a la diferencia de presión entre las arterias que irri¬ 
gan la región en cuestión y las venas que la drenan. Esta diferen¬ 
cia de presión se conoce como presión de perfusión. La resistencia 
ofrecida por los vasos sanguíneos al flujo de sangre se conoce 
como resistencia vascular. Matemáticamente, la relación entre el 
flujo sanguíneo, la presión de perfusión y la resistencia vascular 
se describe con las ecuaciones siguientes: 

presión en presión en 
presión de perfusión = , . . 

las arterias las venas 


Y : 

presión de perfusión 

flujo sanguíneo =- : - : -:— 

° resistencia vascular 

Por consiguiente, el flujo sanguíneo aumentará si la presión de 
perfusión aumenta o si disminuye la resistencia vascular. De 
modo parecido, si la presión de perfusión disminuye o la resis¬ 
tencia vascular aumenta, el flujo sanguíneo disminuirá. Esta rela¬ 
ción puede aplicarse a cualquier lecho vascular y puede aplicarse 
a la circulación sistémica o bien a la circulación pulmonar como 
unidades individuales. 

Para la circulación sistémica en su conjunto, la fuerza dinámica 
del flujo sanguíneo es la diferencia entre la presión arterial y la pre¬ 
sión en la aurícula derecha — presión venosa central . Dado que la 
sangre se bombea a las arterias de modo intermitente, la presión en 
el sistema arterial varía a lo largo del ciclo cardíaco. La presión en 
el momento de máxima eyección se denomina presión sistólica, 
mientras que la presión en el momento de menor eyección du¬ 
rante la relajación ventricular se conoce como presión diastólica. 

El gasto cardíaco representa el volumen de sangre que fluye 
por el sistema circulatorio cada minuto (mi min -1 ). La velocidad 
del flujo de sangre se expresa en cm • s ‘ y representa el tiempo ne- 


mmHg kPa 



Fig. 15-19. Cambios de la presión arterial y de la velocidad del f.u 
sanguineo en diversas partes del circuito sistémico. Obsérvese que 
mayor disminución de presión se produce a medida que la sangre -•=- 
viesa las arteriolas, que son las estructuras en las que hay una r n ¿t 
cia vascular mayor. 
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cesario para atravesar la distancia entre dos puntos. Para una tasa 
de flujo dada, la velocidad varía inversamente con el área de sec¬ 
ción, de modo que la velocidad del flujo sanguíneo en la aorta y en 
las arterias mayores es mucho mayor que en los capilares o en las 
venas, que poseen una mayor área de sección total (flg. 15-19). 



Flujo laminar 


La resistencia vascular depende 
del diámetro de los vasos 
y de la viscosidad de la sangre 

La resistencia que ofrece un vaso sanguíneo al flujo de sangre se 
expresa mediante la ley de Poiseuille (cuadro 15.4), que afirma 
que el flujo sanguíneo es proporcional a la cuarta potencia del ra- 


Cuadro 15.4 Ley de Poiseuille y flujo 
sanguíneo 


La ley de Poiseuille relaciona cuantitativamente el flujo de un líqui¬ 
do a través de un tubo rígido con la presión dinámica. La ecuación 
que describe esta relación es la siguiente: 


Q=(Po-P,)x 


7t x r 4 
8xr| xl 


donde Q es la tasa de flujo, P 0 y P { la presión al principio y al final del 
tubo, respectivamente, r el radio del tubo, l la longitud del tubo y r¡ 
la viscosidad del líquido. Por consiguiente, para un líquido determi¬ 
nado (p. ej., la sangre), cuanto mavor es el diámetro de un tubo, ma¬ 
yor es el flujo para una diferencia dada de presión. Puesto que el flu¬ 
jo depende de la cuarta potencia del radio, la duplicación del diámetro 
aumentará 16 veces el flujo. Al contrario, la reducción del diámetro a la 
mitad dará lugar a una disminución de 16 veces el flujo. Cuanto mayor 
es la longitud de un tubo, o mayor la viscosidad, menor es el flujo. 
La ecuación de la ley de Poiseuille puede reordenarse de manera aná¬ 
loga a la ley de Ohm para proporcionar una descripción de la resis¬ 
tencia hidráulica (R), que es la forma convencional de describir la re¬ 
lación entre la presión arterial y el flujo sanguíneo en la circulación: 


R = |P ' 

Q 


8 X T) X 1 
!IXr 4 


Esta redistribución deja claro que la resistencia al flujo sanguíneo se 
relaciona directamente con la longitud de un vaso sanguíneo y la vis¬ 
cosidad de la sangre, pero se relaciona inversamente con la cuarta 
potencia del radio, de modo que, cuanto más pequeño es el diámetro 
de un vaso sanguíneo, mayor es la resistencia. 

La ley de Poiseuille se relaciona estrictamente con el flujo laminar, 
pero si el gradiente de presión a lo largo del tubo aumenta, el flujo se 
volverá en último término irregular y se producirán turbulencias . 
Una vez se han producido turbulencias, se requerirá proporcional¬ 
mente más presión para obtener un mismo aumento del flujo. La pre¬ 
sión critica a la cual el flujo deja de ser laminar está determinada por 
un coeficiente conocido como número de Reynolds . Los estudios han 
demostrado que la turbulencia es más probable a flujos elevados en 
tubos amplios que poseen un área de sección irregular (p. ej., en un 
vaso sanguíneo de gran diámetro que se ramifica, como la aorta). Ex¬ 
cepto en la aorta durante el flujo máximo, normalmente en los vasos 
sanguíneos sanos no se alcanza el número de Reynolds. 



Fig. 15-20. Flujo laminar y flujo turbulento. En este caso, la turbulen¬ 
cia se produce a medida que ia sangre atraviesa una distorsión de la pa¬ 
red del vaso que puede ser, por ejemplo, una placa ateromatosa. 


dio del vaso e inversamente proporcional a la viscosidad. Por con¬ 
siguiente, en un vaso con un radio que sea la mitad del de otro, el 
flujo se reducirá en 1/16 para una misma diferencia de presión. 
Dicho de otro modo, el vaso de menor diámetro ofrece una resis¬ 
tencia 16 veces mayor, a pesar de tener sólo la mitad del radio. 

El flujo sanguíneo no es uniforme a través del diámetro de un 
vaso sanguíneo. La capa de líquido próxima a la pared del vaso tiene 
tendencia a adherirse a la pared, y la capa vecina tiene tendencia a 
adherirse a esta capa estática, y así sucesivamente. Por consiguiente, 
la velocidad del flujo es más rápida en el centro del vaso y más lenta 
cerca de la pared. Cuando las diferentes capas se deslizan entre sí se 
habla de flujo laminar (fig. 15-20). Esta situación es la que normal¬ 
mente existe en los vasos sanguíneos y sostiene la ley de Poiseuille. 
Si este patrón uniforme de flujo se interrumpe —por ejemplo, por 
una irregularidad en la pared del vaso, como una placa ateromato¬ 
sa , se forman remolinos y se dice que el flujo es turbulento. 

En general, la turbulencia es indeseable, ya que aumenta la 
probabilidad que se desarrollen coágulos sanguíneos, pero ocurre 
de forma natural en los ventrículos y en la aorta humana durante 
el flujo máximo. En ambas situaciones esto facilita la mezcla de 
sangre antes de su distribución. Cuando el flujo es turbulento se 
establecen vibraciones que pueden auscultarse como ruidos con 
un estetoscopio. Se conocen con el nombre de «soplos». Estos so¬ 
plos pueden ser útiles en el diagnóstico de las enfermedades car¬ 
diovasculares. El flujo laminar, en cambio, es silente. 


La aparente viscosidad de la sangre 
disminuye en los vasos sanguíneos 
de pequeño diámetro 


Además del diámetro de los vasos sanguíneos más pequeños, la re¬ 
sistencia al flujo está afectada por la viscosidad de la sangre. Cuan¬ 
do se determina en un viscómetro convencional, la viscosidad apa¬ 
rente de la sangre es unas 2,5 veces la del agua. Sin embargo, en los 
tejidos vivos, la viscosidad aparente de la sangre es aproximada¬ 
mente la mitad de este valor. Esta conducta anómala de la sangre se 
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Hematócrito (**) 


Fig. 15-21. Efecto del hematócrito sobre la vis¬ 
cosidad de la sangre en comparación con la del 
agua. Obsérvese que la viscosidad aumenta súbi¬ 
tamente cuando el hematócrito aumenta por enci¬ 
ma del 60%. 


áer* a la tendencia de los hematíes a fluir a lo largo del eje central 
■s vasos sanguíneos de menor calibre, un fenómeno conocido 
— flujo axial. A pesar de que no se conocen por completo los me- 
»- vt os responsables del flujo axial, parece ser que la flexibilidad 
hematíes es un importante factor. A las bajas velocidades que 
ianen la microcirculación, las partículas rígidas tienen tendencia 
. ---rmanecer distribuidas uniformemente a lo largo del vaso, mien¬ 
tras aue las partículas flexibles migran hacia el eje central. 

Dado que la sangre está constituida por plasma y elementos for- 
es. no es sorprendente observar que la viscosidad varía con el he- 
maiócrito. Cuanto mayor es el hematócrito, mayor es la viscosidad 
tig. 15-21). El hematócrito puede aumentar en caso de enfermeda¬ 
des (p. ej., en la policitemia) pero también como consecuencia de la 
adaptación fisiológica a altitudes elevadas. El aumento de la visco¬ 
sidad tiene efectos significativos sobre el trabajo necesario para 
bombear una cantidad dada de sangre y puede dar lugar a un au¬ 
mento persistente de la presión arterial (hipertensión). Al contra¬ 
rio, una disminución del hematócrito (como consecuencia de una 
anemia o una hemorragia) disminuirá la viscosidad de la sangre. 

Flujo y presión sanguíneos 
en las arterias sistémicas 

La presión arterial varía durante el ciclo cardíaco. Se identifican 
valores máximos durante la sístole y mínimos durante la diástole. 
Su valor máximo depende de la tasa de eyección de sangre a par¬ 
tir de los ventrículos, la distensión de las paredes arteriales y la 
velocidad a la cual la sangre se distribuye por el sistema circula¬ 
torio. Durante la sístole, la presión aumenta rápidamente, puesto 
que la tasa a la cual se está bombeando sangre en el árbol arterial 
es mayor que la tasa a la cual puede distribuirse. Como conse¬ 
cuencia, la presión aumenta y las paredes arteriales se distienden. 
A medida que el ventrículo empieza a relajarse, el flujo de sangre 
en la aorta disminuye y también lo hace la presión. Cuando la pre¬ 
sión en la aorta supera la de los ventrículos, se cierra la válvula 
aórtica y esto genera una pequeña variación de presión, conocida 


como incisura dicrótica (figs. 15-12 y 15-22). Después la presión 
disminuye hasta su valor diastólico antes de que la siguiente sís¬ 
tole provoque otra onda de pulso. 

El desplazamiento de la onda de presión en las arterias da lugar al 
pulso, que puede palparse en diferentes partes del cuerpo. Esta onda 
de presión distiende las paredes arteriales, y a medida que la presión 
empieza a disminuir al término de la sístole, la relajación de las pare¬ 
des arteriales proporciona una fuente adicional de energía para la 
propulsión de sangre. La forma y la amplitud de la onda del pulso 
cambia a medida que pasa de la aorta a las arterias periféricas. Como 
muestra la figura 15-19, la presión máxima aumenta al principio y 
luego disminuye. Se considera que este aumento de presión es el re¬ 
flejo de las ondas de presión observadas en el árbol arterial distal. 

¿Cómo se determina la presión arterial? 

Aunque es posible determinar la presión arterial en diferentes 
partes del sistema arterial mediante la inserción directa de una cá¬ 
nula conectada a un transductor de presión, normalmente en el 
ser humano esto sólo se lleva a cabo durante el cateterismo car¬ 
díaco o durante la cirugía cardíaca. Con mayor frecuencia la pre¬ 
sión se determina utilizando técnicas indirectas, siendo la más 
frecuente el método auscultatoño. Este método se basa en el hecho 
de que el flujo sanguíneo turbulento crea ruidos dentro de los va¬ 
sos sanguíneos que pueden auscultarse mediante un estetoscopio, 
mientras que el flujo laminar es silente. En el cuadro 15.5 se pro¬ 
porcionan más detalles del método auscultatorio para determinar 
la presión arterial. Otro método que permite una determinación 
indirecta precisa de la presión arterial es el Finapres. Este dispo¬ 
sitivo permite la determinación no invasiva continua de la pre¬ 
sión sistólica y diastólica monitorizando la presión que es necesa¬ 
rio aplicar a una arteria de pequeño diámetro para mantenerlo 
constante. Es un método experimental que se utilizan en aquellos 
casos en los que es necesario una determinación rápida y precisa 
de la presión arterial, por ejemplo cuando se estudian los efectos 
de las fuerzas de la gravedad sobre los pilotos militares. 
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Cutiíiro 15..5 Determinación de la presión 

arterial por auscultación 

Auscultación significa «escuchar». Por consiguiente, determinar la 
presión arterial por auscultación significa calcularla utilizando los 
ruidos que se auscultan cuando el flujo de sangre a través de una ar¬ 
teria se restaura gradualmente después de haber sido ocluido me¬ 
diante un manguito de goma hincha ble. El dispositivo utilizado para 
registrar las presiones de esta manera se conoce como esfigmomanó- 
metro. 

Normalmente se determina la presión arterial de la arteria braquial. 
Primero se ata un manguito de goma hinchablc alrededor del ante¬ 
brazo del individuo cuya presión arterial se va a determinar, A con¬ 
tinuación, se hincha el manguito hasta que deja de percibirse el pulso 
radial , de modo que la presión dentro del manguito supere la presión 
sistólica. A continuación se aplica un estetoscopio sobre la arteria 
braquial en la tosa antecubital (el interior del codo). la posición 
exacra puede establecerse palpando el pulso braquial antes de hin¬ 
char el manguito. Después se reduce gradualmente la presión en 
el manguito. Inicialmente, cuando la presión del manguito ocluye el 
flujo sanguíneo a través de la arteria, no se auscultan ruidos. En 
el momento que se alcanza la presión sistólica (es decir, en el momen¬ 
to de la fase de eyección del ciclo cardiaco), la presión dentro de la ar¬ 
teria superará la presión dentro del manguito. Entonces entrará una 
breve ola de sangre en la arteria, lo que provocará la vibración del 
vaso, que podrá auscultarse como un sonido a través del estetoscopio 
(fase 1). Este sonido se conoce como primer ruido de Korotkoff y 
convencionalmente se acepta que representa la presión sistólica. 
Después se reduce la presión del manguito. A medida que se permi¬ 
te el flujo de una mayor cantidad de sangre a través de la arteria, se 
hacen más f uertes los sonidos auscultados a través del estetoscopio. 
Sin embargo, a medida que se aproxima a la presión diastóiica, la ar¬ 
teria permanece abierta durante casi todo el ciclo cardíaco y el flujo 
de sangre empieza a hacerse menos turbulento; por consiguiente, se 
reduce ruido en la arteria, de modo que el volumen del ruido de Ko¬ 
rotkoff disminuye a medida que se alcanza la presión diastóiica (fase 
4). Después, se debe disminuir todavía más la presión hasta que de¬ 
saparecen los sonidos (fase 5). Por convenio, el punto en el que Liene 
lugar el silencio completo (fase 5) corresponde a la presión diastóiica. 
Entre las presiones sistólica y diastóiica, los ruidos de Korotkoff pue¬ 
den desaparecer (fase 2) y reaparecer (fase 3), en lo que se conoce 
como silencio auscultatono. Por tamo, es importante no confundir la 
fase 2 con la presión diastóiica ni la fase 3 con la presión sistólica. 
La presión sistólica normal determinada de esta manera suele ser in¬ 
ferior a 150 mmHg en el adulto sano, mientras que la presión diastó- 
lica debe ser inferior a 90 mmHg. En los adultos jóvenes y los niños, 
las presiones suelen ser inferiores. En los ancianos suele haber un in¬ 
cremento de la presión sistólica sin un aumento proporcional en la 
presión diastóiica. 


¿Cuál es la presión arterial normal? 

En un adulto joven v sano en reposo, la presión sistólica es de 
unos 16 kPa (120 mmHg) mientras que la presión diastóiica es de 
unos 10,7 kPa (80 mmHg), lo que normalmente se escribe como 
16/10,7 kPa o 120/80 mmHg. La diferencia entre la presión sistó¬ 
lica y la diastóiica (normalmente de unos 5,3 kPa o 40 mmHg) se 
denomina presión del pulso (fig. 1 5-22). 


A pesar de que es útil recordar la cifra de 16/10,7 kPa (120/ 
80 mmHg), también es importante comprender que diversos fac¬ 
tores influyen en la presión arterial, incluso en reposo. Probable¬ 
mente el efecto más obvio es la edad. La presión arterial media tie¬ 
ne tendencia a aumentar con la edad, de modo que a los 70 años, 
la presión arterial media es de 24/12 kPa (180/90 mmHg). Este in¬ 
cremento de la presión arterial se debe a la reducción de la elasti¬ 
cidad de las arterias (arteriesclerosis o endurecimiento de las arte¬ 
rias). Por ello, la elevación de la presión arterial (presión diastóli- 
ca superior a 1 3 kPa o 100 mmHg) se denomina hipertensión y es 
un trastorno muy frecuente. Las complicaciones vasculares aso¬ 
ciadas a la hipertensión son los accidentes cerebrovascularcs, las 
cardiopatías y la insuficiencia renal crónica. Por esta razón, la rea¬ 
lización regular de pruebas de detección de la hipertensión es 
esencial para evitar lesiones importantes en distintos órganos. En 
el capitulo 31 se hace una exposición más detallada de la hiper¬ 
tensión y de sus causas. 

La presión arterial media (PAM) es el promedio ponderado con 
el tiempo de la presión arterial durante todo el ciclo cardíaco. No 
es un simple promedio aritmético de las presiones sistólica y dias- 
tólica, porque la presión arterial invierte un tiempo relativamen¬ 
te mayor cerca de la presión diastóiica que cerca de la sistólica 
(fíg. 15-22). Sin embargo, con objetivos prácticos, puede obte¬ 
nerse una aproximación de la PAM aplicando la ecuación si¬ 
guiente: 

PAM - presión diastóiica — 1/3 (presión del pulso) 

Por ejemplo, si midiendo la presión en la arteria braquial —que es 
el lugar donde normalmente se determina la presión arterial en la 
practica clínica—, se obtiene una presión sistólica de 14,7 kPa 
(110 mmHg) y una presión diastóiica de 10,7 kPa (80 mmHg): 

PAM = 10,7 + 1/3 (14,7 - 10,7)/3 kPa = 12 kPa (90 mmHg) 

La presión venosa central estará próxima a cero y no se altera sig¬ 
nificativamente durante el ciclo cardiaco, de modo que no es ne¬ 
cesario calcularla como promedio. Por consiguiente, la presión de 
perfusión de la circulación sistémica es igual a la presión arterial 
media. 

El flujo a través de la circulación es el gasto cardiaco, de modo 
que la relación entre la presión arterial media, el gasto cardíaco y 
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Fig. 15-22. Ondas de presión anerial con las presiones sistólica, diastó- 
lica y arterial medía. 
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it rws^mcias periféricas totales (RPT) viene dada por la ecua- 
u;entc: 

PAM = gasto cardiaco x RPT 

-encía periférica total es la suma de todas las resistencias 
i¿ - -res dentro del circuito sistémico. Viene determinada por 
•sidad de la sangre y por la sección total de los vasos que 
o tiendo perfundidos. 

- aumentos a corto plazo de la presión arterial pueden estar 
: -. uáos por los llamados estímulos presores, como el dolor, el 
a cólera y la excitación sexual. Al contrario, la presión dis¬ 
ve significativamente durante el sueño —en ocasiones hasta 
3 kPa (7Ü/40 mmHg)— y, en menor grado y de modo más gra- 
j —ú durante el embarazo. La gravedad también afecta a la presión 
■ erial. Cuando un individuo se levanta desde una posición en de- 
. »to supino, se produce una disminución transitoria de la presión 
mal seguida de un pequeño aumento reflejo (v. más adelante). 

Las arteriolas son la principal fuente 
de resistencia vascular 

i determinación de las presiones en los diferentes tipos de vasos 
sanguíneos pone de manifiesto que la mayor disminución de la 
presión en el circuito sistémico se produce a medida que la sangre 
atraviesa las arteriolas (ílg. 15-19). Puesto que en estado de cqui- 
..brio el flujo es el mismo a lo largo de todo un lecho vascular de¬ 
terminado, la mayor disminución de la presión debe producirse 
en la región de mayor resistencia. Por consiguiente, las determi¬ 
naciones de la presión ponen de manifiesto que las arteriolas son 
el lugar donde la resistencia vascular es mayor. 

La mayor parte de arteriolas se encuentran en un estado de 
constricción tónica debido a la actividad de los nervios simpáti¬ 
cos que las inervan. Como consecuencia, su área transversal eficaz 
es mucho menor que su área transversal total. Puesto que la capa¬ 
cidad de un vaso para transportar sangre depende de la cuarta 
potencia de su radio (ley de Poiseuille), pueden lograrse impor¬ 
tantes cambios del flujo sanguíneo en una región determinada 
con una pequeña variación del diámetro de las arteriolas, Esta 
adaptación es importante en la regulación de la distribución del 
gasto cardíaco entre los diferentes lechos vasculares. 

En el ser humano la resistencia en el circuito sistémico (es de¬ 
cir, la resistencia periférica total) es de alrededor de 2,6 Pa ml 1 ' 
min (0,02 mmHg ■ mi -1 ■ min '). La resistencia total en el circuito 
pulmonar es mucho menor, cercana a 0,4 Pa • mi 1 ■ min 1 (0,003 
mmHg mi 1 min" 1 ). Por esta razón se requiere una menor pre¬ 
sión para mover el gasto cardíaco a través de los pulmones. 

Presión capilar 

De acuerdo con la ley de Poiseuille, sería previsible que, puesto 
que los capilares tienen el diámetro más pequeño, fuese allí don¬ 
de hubiera mayor resistencia vascular. No obstante, la resistencia 
global al flujo sanguíneo depende tanto del diámetro de los vasos 
como de la sección total disponible para el paso de la sangre. El 
área transversal de los capilares es unas 25 veces superior a la de 


las arteriolas. Puesto que los capilares carecen de músculo liso, no 
pueden contraerse. Como consecuencia, ofrecen una resistencia 
relativamente baja al flujo de sangre. El flujo sanguíneo en los ca¬ 
pilares es constante, no pulsátil (Jas fluctuaciones del flujo san¬ 
guíneo capilar son consecuencia de los cambios de diámetro de las 
arteriolas; apart. 15.10). La presión en el extremo de las arteriolas 
es de unos 4,5 kPa (32 mmHg) y disminuye hasta 1,5-2,7 kPa (12- 
20 mmHg) en el momento en que la sangre alcanza el extremo ve¬ 
noso de los capilares. La baja presión en el extremo venoso de los 
capilares es suficiente para impulsar la sangre de regreso al cora¬ 
zón, porque las venas apenas ofrecen resistencia al flujo de san¬ 
gre, a menos que estén colapsadas. 

Presión venosa 

El volumen normal de sangre en un adulto es de alrededor de 5 1. 
Esta sangre no se distribuye uniformemente por todo el sistema cir¬ 
culatorio (flg. 15-23). El corazón y los pulmones contienen cada 
uno, aproximadamente, 600 mi de sangre y las arterias sistémicas, 
otros 500 mi, mientras que los capilares poseen una cantidad menor 
(unos 250 mi). La mayor parte de la sangre (alrededor de 3,5 1) se lo¬ 
caliza en las venas. Por consiguiente, las venas actúan como un re¬ 
ser vorio de sangre y se denominan t/asos de capacitancia. 

Las paredes de las venas son relativamente Anas y poseen muy 
poco tejido elástico, de modo que la sangre que regresa al corazón 
puede acumularse en las venas simplemente distendiéndolas. El gra¬ 
do de estancamiento venoso está regulado por el tono del músculo 
liso (conocido como tono venumotor ), que, a su vez, está determinado 
por la actividad de los nervios simpáticos que inervan las venas. Du¬ 
rante los periodos de actividad en los que el gasto cardíaco es alto, el 
tono venomotor está aumentado y el diámetro de las venas disminu¬ 
ye en la misma medida. En consecuencia, la sangre almacenada en las 
grandes venas se moviliza y se distribuye a los tejidos activos, y la 
velocidad a la que la sangre regresa al corazón aumenta. 

A pesar de que las venas contienen gran cantidad de sangre, la 
presión venosa media determinada a la altura del corazón sólo es de 



Fig. 15-23. Distribución aproximada de la sangre entre las dirert*. r 
partes del sistema circulatorio en un hombre en reposo. Obser\ esc 
vada porción de sangre en las venas sistcmicas (60 u /«). 
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alrededor de 0,27 kPa (2 mmHg), valor bajo comparado con la pre¬ 
sión arterial media, de unos 10,3 kPa (100 mmHg). La mayor presión 
venosa se observa en las vénulas, penetrando la sangre en estos va¬ 
sos a una presión de unos 1,6-2,7 kPa (12-20 mmHg), y disminuye 
hasta aproximadamente 1 kPa (8 mmHg) en el momento en que la 
sangre alcanza venas de mayor calibre, como la vena femoral. Esta 
presión es suficiente para impulsar la sangre hasta las venas centra¬ 
les y, en consecuencia, a las cavidades derechas del corazón, donde 
la presión es esencialmente de cero (es decir, igual a la atmosférica). 


Efecto de la gravedad, la bomba 
muscular esquelética y la respiración 
sobre la presión venosa 


Cuando un individuo se pone de pie, la presión aumenta en todas 
las venas situadas por debajo del corazón y disminuye en todas las 
venas situadas por encima del corazón como consecuencia de los 
efectos de la gravedad (fig. 15-24). En un adulto, la presión en las 
venas del pie aumenta en alrededor de 12 kPa (90 mmHg) en bipe- 
destación. Como consecuencia, las venas de las extremidades infe¬ 
riores se distienden y acumulan sangre (un efecto al que en ocasio¬ 
nes se hace referencia como estasis venosa). La sangre adicional 
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Fig. 15-24. Efectos de la presión hidrostática sobre las presiones veno¬ 
sas y arteriales en un hombre en bipcdestación y en reposo. Las cifras son 
aproximadas y dependen de la estatura de cada individuo. 


procede, principalmente, del compartimento intratorácico, de 
modo que la presión venosa central disminuye. Mediante el meca¬ 
nismo de Frank-Starling descrito previamente, el volumen sistólico 
disminuye y se desarrolla una hipotensión arterial transitoria co¬ 
nocida como hipotensión posturaI. Esto se corrige rápidamente me¬ 
diante el reflejo barorrcceptor (v. mis adelante). Dado que la gra¬ 
vedad afecta a la presión arterial de manera similar, la diferencia de 
presión entre las arterias y las venas no cambia significativamente. 

Cuando un músculo esquelético se contrae, comprime las ve¬ 
nas situadas en su interior. Puesto que las venas de las extremida¬ 
des contienen válvulas que impiden el flujo retrógrado de sangre, 
su compresión impulsa la sangre hacia el corazón. Esto se conoce 
como bomba muscular esquelética. Durante el ejercicio, la presión 
venosa central puede aumentar ligeramente debido a este efecto. 
Como se muestra en la figura 15-25, la acción de compresión de los 
músculos sobre las venas da lugar a una disminución progresiva 
de la presión venosa en el pie. Una vez finalizado el ejercicio, la 
presión venosa empieza a aumentar de nuevo. Cuando las bombas 
musculares son menos activas —como en un sujeto en la cama o 
durante períodos prolongados de bipcdestación— la sangre tiene 
tendencia a acumularse en las venas, lo que provoca un aumento 
de la presión venosa periférica, una disminución de la presión ve¬ 
nosa central y una disminución del retorno venoso al corazón. 
Como consecuencia, el gasto cardíaco disminuye. 

El retorno venoso también está influido por la respiración. Du¬ 
rante la inspiración, la disminución de la presión intratorácica ex¬ 
pande las venas intratorácicas y disminuye la presión venosa cen¬ 
tral. Además, se produce un aumento de la presión en las venas ab¬ 
dominales a causa de la compresión del contenido abdominal. Estos 
dos factores tienen tendencia a favorecer el movimiento de sangre 
desde el abdomen hasta el tórax. La situación se invierte durante la 
espiración. Como consecuencia, el volumen sistólico del ventrículo 
derecho aumenta durante la inspiración y disminuye durante la es- 


mmHg 


kPa 



Bipedestación 

Fig. 15-25. Cambios de presión en una vena dorsal del pie cuando un 
individuo en bipedestación empieza a andar por una cinta rodante. 
Mientras anda, los músculos activos contribuyen a «bombear» la sangre 
hacia el corazón. Como consecuencia, la presión venosa disminuye, se 
estabiliza a un nivel inferior, y permanece en él hasta que cesa el ejer¬ 
cicio. Después, la presión aumenta progresivamente hasta recuperar su 
nivel original. 
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pe-. tí \ra pane, el volumen sistólico ventrieular izquierdo 

ó fiante la inspiración y aumenta durante la espiración, 
'c un ciclo respiratorio completo, se igualan los gastos de 
bk • *Sjí del corazón. En la tabla 15-2 se resumen los diversos 
pNit] nfluvcn en el retorno venoso. 


fluye a través del circuito sistemico desde la aorta has- 
■ilü-. cnas porque la presión en la aorta y en otras arterias es ma- 
en las venas. Esta presión se conoce como presión san- 
r-a arterial y deriva de la actividad de bomba del corazón. 

_* rresion arterial está determinada por el gasto cardiaco y la re- 
ofrecida por las arteriolas (resistencia periférica total), 
é determinada por la sección total de las arteriolas. 
z. flujo sanguíneo en las arterias es pulsátil. La presión en el mo- 
-cnio de máxima eyección recibe el nombre de presión sistólica, 

— entras que la presión durante la relajación se conoce como prc- 
r. diastólica. La diferencia entre la presión sistólica y la diastó- 
m.' conoce como presión del pulso. En un adulto joven y sano, 

Li presión arterial en reposo será de unos 16/11 kPa (120- 
R 1 mmHg). La presión arterial media es el promedio ponderado 
te relación con el tiempo y se calcula como la suma de la presión 
j.jsiolica más un tercio de la presión del pulso, 
i capilares apenas ofrecen resistencia al flujo de sangre, que es 

. >nstante y no varía con el pulso arterial. El principal determinan- 
re del flujo sanguíneo capilar es el diámetro de las arteriolas que irri¬ 
gan un lecho capilar determinado. En el corazón, la presión capilar 
es de unos 4.3 kPa (32 mmHg) en el extremo arteriolar y disminuye 
hasta aproximadamente 1,6 kPa (12 mmHg) en el extremo venoso, 
las venas son vasos de capacitancia que contienen aproximada¬ 
mente dos tercios del volumen sanguíneo total. La presión venosa 
promedio en el corazón sólo es de unos 0,3 kPa (2 mmHg). En las vé¬ 
nulas es de unos 1,3 kPa (10 mmHg) y disminuye hasta aproxima¬ 
damente cero en la aurícula derecha (presión venosa central). La 
respiración, la gravedad y la acción de bomba de los músculos es¬ 
queléticos pueden influir en el retorno venoso y en la presión ve¬ 
nosa central. 

15.9 Mecanismos que controlan el diámetro 
de los vasos sanguíneos 

El músculo liso de todos los vasos manifiesta un grado de tensión 
en reposo conocida como «tono». Los cambios del tono vascular 
alteran el diámetro de los vasos sanguíneos y, en-consecuencia, la 
resistencia vascular. Si aumenta el tono (es decir, si el músculo 
liso se contrae), se produce una vasoconstricción y aumenta la re¬ 
sistencia vascular. Si disminuye el tono, se produce una vasodila- 
tación y una disminución de la resistencia vascular. El tono basal 
o de reposo varía en los distintos lechos vasculares. En las áreas 
donde es importante poder aumentar sustancialmente el flujo 
sanguíneo, como en el músculo esquelético, el tono basal es alto, 
mientras que en las grandes venas el tono basal es mucho menor. 

El tono de un vaso sanguíneo está controlado por diversos 
factores, que se dividen en dos amplias categorías: mecanismos 
intrínsecos y mecanismos extrínsecos. 

• F.I control intrínseco (o local) de los vasos sanguíneos es oca¬ 
sionado por la respuesta del músculo liso al estiramiento, la 


temperatura y los factores químicos liberados localmente. 

■ El control extrínseco es ejercido por el sistema nervioso autó¬ 
nomo y por las hormonas circulantes. 

Las principales arterias (excepto la aorta) y venas se encuentran 
principalmente bajo el control extrínseco, mientras que las arte¬ 
riolas y venas de pequeño diámetro están sometidas a ambos me¬ 
canismos. Puesto que los capilares y las vénulas poscapilares ca¬ 
recen de músculo liso, su diámetro no se puede regular. 

Control local de los vasos sanguíneos 

La autorregulación mantiene un flujo sanguíneo 
relativamente constante frente a los cambios 
de la presión de perfusión 

En la figura 15-26 se muestra que, dentro de unos determinados 
límites, los cambios de la presión arterial apenas producen efectos 
sobre el flujo de sangre a través de un lecho vascular determina¬ 
do. Cuando la presión se modifica, el flujo sanguíneo lo hace en el 
mismo sentido. Por consiguiente, si la presión aumenta, el flujo 
sanguíneo aumenta, pero después recupera su valor inicial. Del 
mismo modo, si la presión disminuye, el flujo sanguíneo dismi¬ 
nuye y luego recupera su nivel previo. Esta estabilidad relativa 
del flujo sanguíneo se conoce como autorregulación . Se produce 
independientemente del sistema nervioso y es consecuencia de 
los cambios directos del tono vascular como respuesta a los cam¬ 
bios de la presión de perfusión. 

Se considera que el mecanismo de este efecto es el siguiente: 
el aumento de presión dentro de un vaso provoca una ligera dis¬ 
tensión. El músculo liso de la pared del vaso inicialmente se dis¬ 
tiende y responde mediante una contracción (respuesta miógena). 
Esto reduce el diámetro de los vasos, aumenta su resistencia y res¬ 
taura el flujo de sangre hasta su valor previo. Si la presión dismi¬ 
nuye, el músculo liso se relaja y el vaso se dilata, de modo que se 
restaura el flujo sanguíneo. 

No está claro el mecanismo exacto de la respuesta miógena al 
estiramiento. En algunos vasos, se considera que la frecuencia del 
potencial de acción de las fibras del músculo liso aumenta en res¬ 
puesta al estímulo, mientras que en otras se considera que se abren 
canales de calcio como respuesta específica a la tensión mecánica. 

A pesar de que la autorregulación se pone de manifiesto en la 
mayor parte de lechos vasculares (aunque no en los pulmones; 
v. cap. 16), el flujo sanguíneo en órganos específicos variará de 
acuerdo con las necesidades fisiológicas. De hecho, frecuente¬ 
mente se producen cambios en el estímulo simpático y el índice 
metabólico con el objetivo de reajustar el mecanismo autorregula¬ 
dor para que funcione a un nuevo nivel. 

La vasodilatación se produce en respuesta 
a diversos factores metabólicos 

El metabolismo celular da lugar a una serie de productos químicos 
de desecho. Muchos de estos provocan una relajación del múscu¬ 
lo liso vascular y, por consiguiente, una vasodilatación. Esto au¬ 
menta el flujo de sangre a través del lecho vascular. Este fenóme¬ 
no se conoce como hiperemia funcional , hiperemia metahólica o hi~ 
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Lig. 15-26. Autorregulación del flujo sanguíneo 
en un músculo esquelético perfundido aislado de 
perro. Los circuios blancos representan el flujo san¬ 
guíneo determinado inmediatamente después de 
que la presión de perfusión ha aumentado o dismi¬ 
nuido a partir del nivel de control. A medida que se 
altera la presión de perfusión, se produce un au- 
menro o disminución transitorio del ílujo sanguí¬ 
neo. pero los mecanismos autorreguladores rápida¬ 
mente restauran el ílujo sanguíneo hasta niveles 
próximos al de control (en rojo). 


peremia activa. Facilita la eliminación de los productos de desecho 
potencialmentc tóxicos de la vecindad de las células melabólica- 
mente activas, y es de especial importancia en tejidos como el 
músculo que se ejercita, el miocardio y el cerebro. Entre las sustan¬ 
cias químicas que inducen la vasodilatación se incluyen el dióxido 
de carbono, el ácido láctico, los iones de potasio y los productos de 
degradación del ATP (adenosina v fosfato inorgánico). La hipoxia 
tisular local también puede originar una relajación del músculo liso 
vascular, excepto en el circuito pulmonar (v. cap. 16). 

Si se comprime la arteria que irriga un tejido, se interrumpe el 
flujo sanguíneo y el tejido experimenta una isquemia. Cuando se ali¬ 
via la compresión, durante un breve tiempo el flujo sanguíneo es ma¬ 
yor de lo normal. Esta respuesta se conoce como hiperemia reactiva. 
Se origina, en parte, como consecuencia de la respuesta miógena des¬ 
crita previamente y, en parle, como consecuencia de los efectos va¬ 
sodilatadores de los metabolitos tisulares que se acumulan durante el 
período de isquemia. La consecuencia de esta mayor perfusión es el 
rápido suministro de nutrientes y de oxigeno al tejido privado de és¬ 
tos y la rápida eliminación de los productos merabólicos de desecho. 

La vasodilatación que se produce como respuesta a la libera¬ 
ción local de sustancias químicas también puede desempeñar un 
papel en la autorregulación del flujo. Cuando aumenta la presión, 
también aumenta el flujo sanguíneo, v esto tenderá a eliminar las 
sustancias químicas vasodilatadoras. En consecuencia, aumentará 
el tono vascular y el flujo sanguíneo disminuirá hasta su nivel ori¬ 
ginal. Cuando disminuyen tanto la presión de perfusión como el 
flujo sanguíneo, se producirá una acumulación local de metaboli¬ 
tos que actuarán provocando una vasodilatación. 

Las hormonas locales influyen en el flujo sanguíneo 

Se considera que una serie de las llamadas hormonas locales o au- 
t acoi des, liberadas y con actuación local, alteran el flujo sanguí¬ 


neo a través de su papel en procesos como la inflamación y la coa 
gulación sanguínea. Estos agentes incluyen las prostaglandinas, 
los leucotrienos y el factor activador de Las plaquetas. Además de 
estos agentes, la histamina desempeña un importante papel en la 
inflamación, produciendo tanto una vasoconstricción como una 
vasodilatación, lo que depende del tipo de receptores presentes 
en el vaso diana (las arteriolas se dilatan mientras que las venas se 
contraen). Al igual que histamina, durante la respuesta inflama¬ 
toria se libera bradicinina, un vasodilatador potente que provoca 
la liberación de óxido nítrico (v. más adelante). La respuesta in¬ 
flamatoria se describe con mayor detalle en el capítulo 14. 

El endotelio vascular produce sustancias químicas 
vasodilatadoras y vasoconstrictoras 

Las células cndotcliales de las arterias y las venas sintetizan una 
sustancia que es capaz de provocar la dilatación del vaso. Cuando 
se descubrió por primera vez, esta sustancia se bautizó como fac¬ 
tor relajante derivado del endote lio. En la actualidad se sabe que 
este factor es el óxido nítrico (NO) y se produce como respuesra a 
una amplia variedad de estímulos. Dichos estímulos incluyen la 
bradicinina (v. previamente), la acetilcolina y el estrés de cizalla- 
miento ejercido sobre el endotelio por el flujo de sangre. F.I óxido 
nítrico se produce por desdoblamiento de la arginina gracias a 
una enzima (NO sinrasa) presente en la membrana endotelial. La 
actividad de esta enzima es regulada por el nivel de calcio intra- 
celular (v. cap. 5). La síntesis de óxido nítrico puede ser inhibida 
por algunas sustancias análogas a la arginina. La administración 
de dichos inhibidores al ser humano provoca vasoconstricción. 
Esto sugiere que el óxido nítrico ejerce una influencia vasodilata¬ 
dora continua o tónica sobre la vasculatura. 

Recientemente se han descubierto diversos agentes vasocons¬ 
trictores derivados del endotelio vascular. Uno de estos, la endoteli- 
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es un péptido que provoca una constricción de duración relati- 
. miente larga. Su significado fisiológico todavía no está claro, y di¬ 
osos estudios de investigación intentan clarificar el papel de éste 
otros agentes cndoteliales en el control de los vasos sanguíneos. 

Mecanismos extrínsecos del control 
de los vasos sanguíneos 

I os mecanismos descritos previamente ejercen un control local 
-obre lechos vasculares determinados. A estos mecanismos se su- 
erpone el control global del corazón y la circulación ejercido por 
s sistemas nervioso y endocrino. El objetivo de esta regulación 
extrínseca es satisfacer las necesidades del organismo como un 
todo, regular la presión arterial y mantener un riego sanguíneo 
suficiente hasta el cerebro. Receptores de diferentes tipos, locali¬ 
zados en todo el sistema cardiovascular, proporcionan informa¬ 
ción referente a la presión arterial y al volumen sanguíneo a tra¬ 
vés de nervios aferentes que viajan hasta el tronco cerebral. El 
brazo eferente del circuito regulador está formado por el sistema 
nervioso autónomo y por diversas hormonas que actúan sobre el 
corazón y los vasos sanguíneos para iniciar las respuestas apro¬ 
piadas. La regulación extrínseca del corazón (su frecuencia y 
fuerza de contracción) ya se han descrito en el apartado 15.7, de 


modo que la descripción siguiente aborda principalmente el con 
trol nervioso y endocrino de la vasculatura. 

Control nervioso de los vasos sanguíneos 

La figura 15-27 muestra en un diagrama muy simplificado la iner¬ 
vación simpática del sistema cardiovascular. La vía se inicia en el 
bulbo raquídeo donde las fibras aferentes procedentes del nervio 
glosofaríngeo y el vago terminan en un núcleo alargado llamado 
núcleo del tracto solitario (NTS). Las neuronas de este tracto man¬ 
dan axones a las células del bulbo raquídeo ventrolatcral rostral. 
Además, estas células también reciben proyecciones procedentes 
de la corteza cerebral y del hipotálamo que pueden anular la re¬ 
gulación refleja. 

Las neuronas del bulbo raquídeo ventrolateral rostral se pro¬ 
yectan a las neuronas preganglionales simpáticas de la sustancia 
gris de los segmentos TI a L3 en la columna intermediolatcral de 
la médula espinal. Estas fibras bulboespinales pueden producir 
un efecto inhibidor o excitador sobre las neuronas pregangliona- 
res simpáticas. El nivel de actividad en las fibras preganglionares 
simpáticas está determinado por el tráfico nervioso en las fibras 
bulboespinales y las aferencias espinales locales. 

Las neuronas preganglionares simpáticas se extienden hasta 
las cadenas simpáticas a través de las raíces ventrales de la médu- 
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Hg. 15-27. Esquema simplificado que muestra 
la inervación simpática y parasimpática del siste¬ 
ma cardiovascular. Las fibras nerviosas aferentes 
transmiten información sobre la presión medida 
por los barorrcccptores y los receptores de volu¬ 
men del corazón hasta el núcleo del tracto solitario 
(NTS). Las fibras que parten de este núcleo se pro¬ 
yectan hasta el bulbo raquídeo ventrolateral ros¬ 
tral, donde otras neuronas envían axones hasta las 
neuronas preganglionares simpáticas en el núcleo 
ambiguo (NA) de la médula espinal. Las neuronas 
del NTS también envían axones a las motoneuro- 
nas cardiovagales del bulbo raquídeo. I-as fibras 
vagales inervan el corazón, mientras que las fibras 
simpáticas también inervan los vasos sanguíneos y 
la medula suprarrenal. Sobre esta organización -c 
superponen las proyecciones procedentes dei hi¬ 
potálamo y de la corteza cerebral que se d»ngcr ¿ 
bulbo raquídeo. 
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la espinal, donde la mayoría efectúan sinapsis con los cuerpos ce¬ 
lulares de las neuronas posganglionares localizadas en los gan¬ 
glios. Unas pocas fibras preganglionares simpáticas efectúan si¬ 
napsis en los ganglios celíacos e hipogástricos más distantes o en 
la médula suprarrenal (v. cap. 10). 

Los axones procedentes de los cuerpos celulares posgangliona¬ 
res son amielínicos y viajan a través de los nervios periféricos mix¬ 
tos hasta los vasos sanguíneos, donde terminan principalmente en 
las partes externas de la túnica media. Las arteriolas terminales es¬ 
tán controladas, principalmente, por mecanismos locales y apenas 
están inervadas. En cambio, las arterias y las arteriolas de mayor 
diámetro reciben una rica inervación de fibras vasoconstrictoras 
simpáticas. Las venas, en general, están menos inervadas, y las 
que drenan los músculos esqueléticos no reciben inervación. 

Los nervios autónomos que alteran el diámetro de los vasos 
sanguíneos pueden clasificarse en tres grupos: 

1. Fibras vasoconstrictoras simpáticas. 

2. Fibras vasodilatadoras simpáticas. 

3. Fibras vasodilatadoras parasimpáticas. 

Los fibras vasoconstrictoras simpáticas predominan en la mayor porte de lechos vasculares 
Las fibras vasoconstrictoras simpáticas manifiestan una actividad tó¬ 
nica que contribuye a mantener el tono en reposo de los vasos san¬ 
guíneos. La noradrenalina liberada por las fibras nerviosas posgan¬ 
glionares simpáticas actúa en los receptores OC-adrenérgicos del 
músculo liso vascular provocando su contracción, lo que da lugar a 
una vasoconstricción. La interrupción de la actividad tónica de los 
nervios simpáticos (p. ej., mediante la administración de bloqueado- 
res CX o seccionando los nervios simpáticos) da lugar a un aumento 
significativo del flujo sanguíneo en los vasos de numerosos tejidos. 

La vasodilatación inducida por una disminución de la actividad 
de las fibras vasoconstrictoras simpáticas también es importante 
desde un punto de vista fisiológico. Contribuye a la regulación de 
la presión arterial a través del reflejo barorreceptor y, en parte, 
también es responsable de producir una vasodilatación en los vasos 
de la piel durante la regulación de la temperatura (v. cap. 24). 

Los fibras vasodilatadoras simpáticos son colinérgicas 

Las glándulas sudoríparas humanas están inervadas por fibras co¬ 
linérgicas simpáticas, cuya estimulación provoca tanto un au¬ 
mento de la producción de sudor como una vasodilatación de la 
piel a través de los receptores muscarínicos M 3 . No obstante, la 
respuesta no es bloqueada por completo por los antagonistas 
muscarínicos como la atropina. Además se considera que otro 
transmisor también puede desempeñar un papel en la regulación 
de la vasodilatación cutánea y la sudoración. Se trata del neuro- 
péptido VIP (polipéptido intestinal vasoactivo). 

Algunos autores consideran que las fibras vasodilatadoras co¬ 
linérgicas inervan las arteriolas del músculo esquelético humano. 
Sin embargo, las pruebas para determinar la importancia de este 
mecanismo en el ser humano no son convincentes, y probable¬ 
mente es de mucha mayor importancia la vasodilatación provoca¬ 
da por la adrenalina circulante que actúa en los receptores p-adre- 
nérgicos. Sin duda, numerosas especies de mamíferos no huma¬ 
nos poseen dichas fibras, y en este caso se considera que la 
vasodilatación se relaciona con la respuesta de alerta del animal 
(la preparación para la «lucha o huida»; v. apart. 15.11). 


Nervios vosodiloladores porosimpáticos 

Como se ha descrito en ei capítulo 10, las fibras preganglionares de 
los nervios parasimpáticos abandonan el SNC a través de las salidas 
craneal y espinal sacra. En los ganglios situados dentro de los pro¬ 
pios órganos finales efectúan sinapsis con las fibras posgangliona¬ 
res (compárese con la organización simpática descrita previamen¬ 
te). Las fibras vasodilatadoras simpáticas inervan las glándulas sa¬ 
livales, el páncreas exocrino, la mucosa gastrointestinal, el tejido 
eréctil genital y las arterias cerebrales y coronarias. No son activas 
tónicamente pero liberan acetilcolina cuando son estimuladas. La 
acetilcolina actúa en los receptores muscarínicos del músculo liso 
vascular provocando una hiperpolarización de la membrana y una 
relajación. Por tanto, el flujo sanguíneo hasta el tejido aumentará 
después de la vasodilatación. En el capítulo 20 se describe el papel 
de la inervación vasodilatadora simpática del tejido eréctil. 

Control hormonal de los vasos sanguíneos 

En condiciones normales la circulación se encuentra bajo control 
nervioso y endocrino. La regulación a largo plazo de la presión ar¬ 
terial requiere la cooperación de una serie de mecanismos hormo¬ 
nales que ejercen su acción juntamente con los controles nerviosos 
con el objetivo de regular tanto el volumen plasmático como el tono 
muscular. Las principales hormonas reguladoras son la adrenalina, 
la hormona antidiurética (ADH), el péptido natriurético auricular 
(ANP) y el sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

Hormonas de lo médula suprarrenal: adrenalina y noradrenalina 
La adrenalina y la noradrenalina son secretadas por la médula su¬ 
prarrenal como respuesta a la acetilcolina liberada a partir de las 
terminaciones nerviosas esplácnicas durante una situación de es¬ 
trés de cualquier tipo, incluyendo el ejercicio. En el ser humano, 
alrededor del 80% de la secreción es adrenalina. Las catecolaminas 
actúan sobre los receptores adrenérgicos, que son de dos tipos prin¬ 
cipales, receptores a y (J-adrenérgicos (v. también caps. 5 y 10). La 
interacción de las catecolaminas con receptores a-adrenérgicos da 
lugar a una vasoconstricción, mientras que su interacción con re¬ 
ceptores p-adrenérgicos provoca una vasodilatación. 

La noradrenalina tiene una afinidad mucho mayor por los re¬ 
ceptores a-adrenérgicos que por los p y, por consiguiente, normal¬ 
mente causará una vasoconstricción. La adrenalina interacciona con 
los receptores P presentes en el músculo liso vascular del esqueleto, 
el corazón y el hígado produciendo vasodilatación. Por esta razón, 
la estimulación simpática observada durante las reacciones de alerta 
y parecidas permite que se dilaten los vasos sanguíneos del corazón 
y el músculo esquelético, con lo que aumenta el flujo sanguíneo en 
estos tejidos, mientras que los vasos de otras regiones se contraen. 
Por consiguiente, la sangre es desviada preferentemente a los tejidos 
con un importante papel en la respuesta de alerta. 

AOH (hormona antidiurética o vasopresina) 

En los capítulos 12, 17 y 28 se proporcionan más detalles de la se¬ 
creción y las acciones de esta hormona. En pocas palabras, la 
ADH se relaciona, principalmente, con la regulación de la excre¬ 
ción de líquido por los riñones, pero también ejerce potentes efec¬ 
tos sobre la vasculatura. Es secretada en la circulación a partir de 
la neurohipófisis como respuesta a la disminución de la presión 
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que se produce después de una hemorragia importante. 
írseos casos, la ADH provoca una vasoconstricción potente en 
s tejidos que contribuye a mantener la presión arterial (de 
nombre alternativo, vasopresina). Sin embargo, en los va- 
: rebrales y coronarios, la ADH parece desencadenar una va- 

- ; ..¿ración. El efecto neto es una redistribución de la sangre has- 

• órganos esenciales: el corazón y el cerebro. 

'Tr.'no-ongiotensjno-oldoslerona 

renina es una enzima proteolítica secretada por los riñones 
- respuesta a una disminución de la concentración de sodio 
- el túbulo distal. Actúa sobre un péptido inactivo en la sangre, 
ominado angiotensinógeno, formando angiotensina I, que 
spués se convierte en los pulmones en su forma activa, la an- 

- íensina II. Esta hormona ejerce dos importantes acciones. Esti- 

- Ja la secreción de aldosterona a partir de la corteza suprarrenal 
provoca una constricción. La primera acción da lugar a la reab- 

- rción de una mayor cantidad de agua y sal por parte del túbulo 
áistal, lo que puede ser especialmente importante cuando el volu¬ 
men sanguíneo es bajo, como, por ejemplo, después de una he¬ 
morragia. La segunda acción provoca un aumento de la presión 
trienal. En el capítulo 17 se proporcionan más detalles sobre este 
importante sistema hormonal. 

^ptido natriurético auricular (ANP) 

Esta hormona es secretada por los miocitos auriculares como res¬ 
puesta a elevados volúmenes de llenado cardíaco. Su acción es 

Resumen 


1 El diámetro de un vaso sanguíneo está determinado por el grado 
de contracción del músculo liso de su pared. La vasoconstricción 
v la vasodílatación pueden superponerse al tono de reposo de un 
vaso mediante mecanismos intrínsecos o extrínsecos. 

2. Los factores intrínsecos incluyen la contracción miógena, observa¬ 
da como respuesta a la distensión de un vaso, la dilatación, como 
respuesta a los metabolitos tisulares y las sustancias vasoactivas lo¬ 
cales. Se considera que la respuesta miógena contribuye a mantener 
el tono de reposo y explica la autorregulación del flujo sanguíneo. 

3. Los nervios y las hormonas ejercen un control extrínseco sobre el 
corazón y la circulación como respuesta a la información origina¬ 
da en los receptores cardiovasculares de muchos tipos. 

4. Las fibras vasoconstrictoras simpáticas son las más importantes y 
difundidas de las que alteran el diámetro de los vasos sanguíneos, 
pero también desempeñan un papel en esta función las fibras va¬ 
sodilatadoras parasimpáricas, y, posiblemente, las simpáticas. 

5. Las fibras vasoconstrictoras simpáticas posganglionares secretan 
noradrenalina, que interacciona con los receptores Oí de las mem¬ 
branas del músculo liso vascular provocando vasoconstricción. La 
estimulación difusa de los receptores Ot-adrenérgicos incrementa 
la presión arterial. Algunas arteriolas, como las del músculo, el hí¬ 
gado y el corazón, también poseen receptores (3. La interacción de 
las catecolaminas con éstos provoca vasodílatación. 

6. Diversos mecanismos hormonales actúan juntamente con los me¬ 
canismos nerviosos para regular extrínsecamente el volumen 
plasmático y el tono vascular. Entre éstos se incluyen la adrenali¬ 
na, la ADH, el péptido natriurético auricular y el sistema renina- 
angiotcnsina-aldosterona, 


opuesta a la de la aldosterona: estimula la excreción de agua y sal 
por parte de los tú bulos renales. También posee una débil acción 
vasodilatadora en los vasos de resistencia. 

15.10 Microcirculación e intercambio 
de líquidos tisulares 

En este apartado se examinan con detalle los procesos responsa¬ 
bles del intercambio de nutrientes y metabolitos entre la sangre y 
los tejidos. En términos generales, la sangre fluye desde las arte¬ 
riolas hasta las vénulas a través de los capilares, que son los prin¬ 
cipales vasos de intercambio. Como parte del proceso de inter¬ 
cambio tisular, un pequeño volumen de líquido pasa del plasma 
al espacio intersticial. Se estima que alrededor del 80% de este lí¬ 
quido regresa directamente al torrente circulatorio, mientras que 
el resto regresa a través del sistema linfático. Por esta razón, tam¬ 
bién se describirá la organización básica del sistema linfático y su 
papel en la regulación del volumen de líquido intersticial. 

La microcirculación está organizada 
en unidades funcionales 

Las arteriolas que se ramifican directamente a partir de las arte¬ 
rias se conocen como arteriolas primarias y están inervadas ex¬ 
tensamente por fibras nerviosas simpáticas. Las arteriolas prima¬ 
rias dan lugar, progresivamente, a arteriolas secundarias y tercia¬ 
rias, que poseen menos músculo liso y están menos inervadas. Al 
final, esta ramificación da lugar a las arteriolas terminales, que 
apenas poseen inervación y su diámetro se regula principalmente 
por medio de la concentración local de metabolitos (v. lo señalado 
anteriormente respecto al control local de los vasos sanguíneos). 

Las arteriolas terminales miden 10-40 pm de diámetro y cada 
arteriola da lugar directamente a un grupo de capilares, conocido 
como módulo (fig. 15-28). En unos pocos tejidos, como el mesente- 
rio, se observa un anillo de músculo liso (un esfínter precapilar) al 
principio de la agrupación capilar que sirve para regular el flujo 
sanguíneo, pero los capilares de la mayoría de tejidos carecen de 
este anillo. Los propios capilares miden 5-8 Jim de diámetro y al¬ 
rededor de 0,5-1 mm de longitud. Drenan en vénulas poscapilares 
cuyas paredes no contienen músculo liso. Puesto que las paredes 
de estos vasos contienen unas células conocidas como pericitos, es¬ 
tas pequeñas vénulas también se conocen como vénulaspencíticas. 
Las paredes de estos vasos, al igual que las de los capilares, son lo 
suficientemente finas como para permitir un intercambio libre en¬ 
tre el plasma y el líquido intersticial. Las vénulas poscapilares con¬ 
fluyen en vasos de mayor diámetro. Las vénulas con un diámetro 
superior a los 30 jlm poseen músculo liso en sus paredes. 

Estructura de los capilares 

Las paredes de los capilares constan de una sola capa de células 
endoteliales planas (fig. 15-29). Esta capa fina está recubierta par¬ 
cialmente por pericitos, y toda la estructura está rodeada de uru 
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Presión arteriolar 
34 cmH 2 0 (c. 330 Pa) 


Fig. 15-28. Diagrama del lecho 
capilar en un músculo cremástcr re¬ 
lajado de una rata. La arteriola ter¬ 
minal irriga un módulo de capilares 
que en último término coalcscen 
formando vénulas poscapilarcs que, 
a su vez, drenan en las vénulas. 


membrana basal. La pared capilar es tan fina (alrededor de 
0,5 Jim) que la vía de difusión entre el plasma y el líquido tisular 
es extremadamente delgada. Existen tres tipos de capilares: 

1. Capilares continuos, en los que la pared consiste en una capa 
endotelial continua perforada solamente por estrechas hendi¬ 
duras entre las células. Es el tipo más frecuente de capilar. 

2. Capilares fenestrados, en los que las células endoteliales están 
perforadas por pequeños poros circulares, las feneslraciones, 
que permiten el paso relativamente libre de sales y agua des¬ 
de el plasma a los tejidos. Este tipo de capilar se identifica en 
los tejidos especializados en el intercambio de cantidades im¬ 
portantes de líquido, como las glándulas cxocrinas y los glo- 
mérulos renales. 

3. Capilares discontinuos, en los que existen espacios en la pared 
capilar lo suficientemente amplios para permitir el paso de 
proteínas plasmáticas. Los capilares discontinuos se identifi¬ 
can en tejidos como el hígado, el bazo y la médula ósea. 


La actividad vasomotora en las arteriolas 
provoca una variación del flujo 
sanguíneo en los capilares 


La observación directa del patrón de flujo sanguíneo en un lecho 
capilar pone de manifiesto que éste varía constantemente. El flu¬ 
jo sanguíneo alterna entre una estasis prácticamente completa y 
un flujo rápido, de acuerdo con los cambios de diámetro de las ar¬ 
teriolas. Esta variación del flujo sanguíneo capilar se conoce como 
vasomoción. Cuando se desarrolla una mayor actividad metabóii- 
ca, aumentan las necesidades de oxígeno y nutrientes. Durante 
estos períodos de actividad elevada las arteriolas se dilatan por la 
acción de los metabolitos locales. Esto da lugar al reclutamiento 
de un mayor número de capilares y a un aumento de superficie de 
intercambio. 


La mayor parte del intercambio entre 
el plasma de los capilares y el líquido 
intersticial tiene lugar por difusión 


Puesto que los capilares son los principales vasos de intercambio, 
su densidad determina la superficie total para el intercambio en- 
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Fig. 15-29. Sección de la pared de un capilar continuo (a), un capilar 
fenestrado (b) y un capilar discontinuo (c). Obsérvense las diferentes es¬ 
calas de la izquierda. 


tre el tejido y la sangre. Sí la densidad de los capilares es alta, es¬ 
tará disponible una amplia superficie para el intercambio y la dis¬ 
tancia entre capilares será relativamente corta. El intercambio de 
solutos entre la sangre y los tejidos circundantes es completa¬ 
mente pasivo y se produce, principalmente, por difusión física 
simple. Este proceso se describe mediante la ley de difusión de 
Fick, que afirma que la lasa de difusión de cualquier sustancia de¬ 
pende del área disponible para la difusión, del gradiente de con¬ 
centración y del coeficiente de difusión (cuadro 15.6). Las sustan¬ 
cias con un bajo peso molecular difunden más fácilmente (es de¬ 
cir, poseen mayores coeficientes de difusión) que las sustancias 
con grandes pesos moleculares, como las proteínas. 
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Cuadro 15.6 Ley de difusión de Fick 

La sustancias se desplazan desde el plasma hasta los tejidos y desde los 
. ¿dos hasta el plasma por difusión a favor de su gradiente de concen¬ 
tra rión. La difusión es un proceso pasivo y es consecuencia del movi¬ 
miento al azar de las moléculas. la cantidad de una sustancia que se des¬ 
plaza de una región a otra puede expresarse mediante la ley de difusión 
de l ick, que afirma que la cantidad de la sustancia desplazada depende 
del area disponible para la difusión, el gradiente de concentración y una 
instante conocida como coeficiente de difusión. Por consiguiente: 

cantidad desplazada área x gradiente de concentración x 
x coeficiente de difusión 

En símbolos: 

dC 

J = D A- 

dx 

donde J es la cantidad desplazada, D el coeficiente de difusión, A el 
arca sobre ia que se produce la difusión y óC/dx el gradiente de con¬ 
centración. El signo negativo indica que la difusión se produce desde 
una región de concentración elevada hasta otra de baja concentra¬ 
ción. El coeficiente de difusión disminuye a medida que aumenta el 
tamaño molecular, de modo que las moléculas de gran tamaño difun¬ 
den más lentamente que las pequeñas. 


En solución libre, estos tres factores (área, gradiente de concen¬ 
tración y coeficiente de difusión) son suficientes para describir la 
tasa de difusión de una sustancia determinada. No obstante, la difu¬ 
sión entre el plasma de los capilares y el líquido de los tejidos cir¬ 
cundantes también está limitada por la permeabilidad de la pared 
capilar. Las sustancias muy lipofilicas, como el dióxido de carbono 
v el oxígeno, atraviesan las células endoteliales de modo relativa¬ 
mente libre (intercambio transcelular) y, por consiguiente, los capi¬ 
lares son muy permeables a éstas. El agua y las sustancias hidroso- 
lubles, como los electrólitos y la glucosa, son poco solubles en los lí- 
pidos de las membranas celulares. En consecuencia, no atravesarán 
las células endoteliales, sino que difundirán a través de los peque¬ 
ños espacios entre células adyacentes (intercambio paracelular) 
(fig. 15-30). Sin embargo, las determinaciones con indicadores ra¬ 
diactivos ponen de manifiesto que los capilares permiten un inter¬ 
cambio relativamente libre tanto de agua como de pequeñas molécu¬ 
las hidrosolubles entre el plasma y el líquido intersticial (tabla 15-3). 

La tasa de difusión disminuye progresivamente a medida que 
aumenta el peso molecular (tabla 15-3). En consecuencia, las gran¬ 
des moléculas como las proteínas plasmáticas cruzan desde el 
plasma hasta el espacio intersticial muy lentamente. A pesar de 
esto, el paso de proteínas desde el plasma al intersticio es impor¬ 
tante desde un punto de vista funcional porque permite la distri¬ 
bución de sustancias caracterizadas por una baja solubilidad en 
agua, que, unidas a las proteínas, difunden hasta sus tejidos dia¬ 
na, al mismo tiempo que se mantiene a un nivel muy bajo la pre¬ 
sión osmótica coloidal en el líquido intersticial. Ejemplos de sus¬ 
tancias que son distribuidas de esta forma son las hormonas este- 
roides (p. ej., 17p-estradiol y testosterona), la tiroxina y los ácidos 
grasos esenciales. Además, el movimiento de las inmunoglobuli- 
nas entre el plasma y el líquido que rodea las células forma parte 
de la defensa del organismo frente a las infecciones (v. cap. 14). 



INTERSTICIO 


Vesículas 


Fig. 15-30. Esquema que ilustra cómo pueden cruzar los diferentes ti¬ 
pos de moléculas la pared capilar. Los gases y las pequeñas moléculas li- 
pofílicas pueden penetrar la pared capilar directamente e intercambiarse 
con líquido extracelular a través de las paredes de las células endoteliales 
(intercambio transcelular). El agua y las pequeñas moléculas hidrosolu¬ 
bles, como la glucosa y los iones inorgánicos, sólo se intercambian con el 
líquido cxtracelular a través de los espacios de la pared capilar (las gap 
junctions y las fenestraciones; intercambio paracelular). Las moléculas de 
gran tamaño, como las proteínas, se caracterizan por una baja permeabi¬ 
lidad capilar, excepto en los capilares discontinuos, donde atraviesan 
grandes espacios intercelulares. 


Tabla 15-3. Permeabilidad relativa de los capilares continuos a 
diversas moléculas 


Sustancia 

Peso molecular 

Permeabilidad 
relativa al agua 

Oxígeno 

32 

- 3.000 

Agua 

18 

1,00 

NaCl 

58 

0,96 

Urca 

60 

0,8 

Glucosa 

180 

0,6 

Inulina 

5.000 

0,2 

Albúmina 

69.000 

0,0001 


Obsérvese que el agua y las sustancias hidrosolubles atraviesan los cspaci * 
entre las células endoteliales y que, como grupo, su permeabilidad guarda iH.a 
ción con su peso molecular. I as sustancias lipofüicas. como el oxigeno v 
gases, difunden a través de las paredes de las células endoteliales. 
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¿Cuáles son los factores que determinan 
el movimiento de líquido entre los 
capilares y los tejidos circundantes? 

La dirección del movimiento de líquido entre un capilar y el li¬ 
quido intersticial circundante depende de cuatro factores: 

1. La presión dentro del capilar (presión capilar). 

2. La presión dentro del tejido que rodea el capilar (presión in¬ 
tersticial). 

3. La presión osmótica ejercida por las proteínas plasmáticas 
(presión oncótica). 

4. La presión osmótica ejercida por las proteínas presentes en el 
líquido intersticial. 

La diferencia entre la presión capilar y la del líquido intersti¬ 
cial es la presión hidráulica, que ejerce su efecto sobre los líquidos. 
Cuanto mayor es el valor de la presión hidráulica, mayor es la ten¬ 
dencia del líquido a pasar del capilar al intersticio. En la mayor 
parte de los tejidos, el movimiento físico del líquido es de 0,1 mi 
por minuto y por kilogramo de tejido, y es preciso distinguirlo 
cuidadosamente del intercambio por difusión en los tejidos, que es 
un proceso de dos vías en que no se produce un movimiento neto. 

Puesto que la pared capilar se caracteriza por una permeabili¬ 
dad muy baja a las proteínas plasmáticas, la presión osmótica que 
éstas ejercen (presión oncótica) actúa oponiéndose a la presión hi- 
drostática, que tiene tendencia a desplazar el líquido desde los ca¬ 
pilares hasta los tejidos circundantes. La pequeña presión osmóti¬ 
ca debida a las proteínas del líquido intersticial actúa extrayendo 
líquido de los capilares, y de este modo compensa parte de la pre¬ 
sión osmótica de las proteínas plasmáticas. La suma algebraica de 
las diferentes presiones se conoce como presión neta de filtración. 
Esta relación se resume con la ecuación siguiente: 

presión neta de filtración = presión neta que desplaza 

el líquido desde los capilares 
— presión neta en los tejidos 


Esta relación resume las fuerzas que actúan en la circulación'del 
líquido entre los capilares y el intersticio, y se denomina principio 
de Starling o de Starling-Landis. A menudo, las presiones implica¬ 
das se denominan fuerzas de Starling (v. cuadro 15.7 para más de¬ 
talles). En la mayor parte de los tejidos, la presión de filtración neta 
es positiva y las fuerzas hidrostáticas favorecen el movimiento del 
líquido desde los capilares hacia el intersticio, en un proceso deno¬ 
minado filtración. Si la presión de filtración neta es negativa, las 
fuerzas osmóticas favorecen el movimiento de líquido desde el in¬ 
tersticio hacia los capilares. El desplazamiento del líquido en esta 
dirección es la absorción y generalmente se debe a la disminución 
de la presión capilar (p. ej., tras una hemorragia; v. cap. 28). 

La tasa de filtración de un líquido depende tanto de la presión 
neta de filtración como del coeficiente de filtración, que tiene en 
cuenta la permeabilidad de la pared capilar (v. cuadro 15.7). Los 
capilares continuos se caracterizan por bajos coeficientes de fil¬ 
tración y, en consecuencia, su tasa de filtración es modesta. En los 
lechos capilares donde existe un movimiento transepitelial signi¬ 
ficativo de líquido (p. ej., en las glándulas secretoras exocrinas y 
en los glomérulos renales), los capilares son fenestrados y se ca¬ 
racterizan por altos coeficientes de filtración. Esta especialización 
permite un movimiento relativamente libre de líquido desde el 
plasma hasta el espacio intersticial. 

La presión capilar depende tanto 
de la resistencia de las arteriolas 
como de la presión venosa 

Lógicamente, mientras un módulo capilar está siendo perfundido, 
la presión en el extremo arterial de los capilares será mayor que 
en el extremo venoso. Dado que la microcirculación de un órgano 
individual desempeña un papel específico, no resulta sorpren¬ 
dente observar que la presión media en los capilares varíe de un 
órgano a otro. En muchos lechos capilares, como los de la piel y el 
músculo esquelético, la presión capilar en el extremo arterial es 
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Fig. 15-31. Factores que determinan la 
dirección del movimiento de líquido a tra¬ 
vés de la pared capilar. Cuando la presión 
hidrostática en los capilares es elevada se 
favorece la filtración, pero a medida que la 
sangre circula a lo largo de los capilares la 
presión disminuye progresivamente. No 
obstante, la filtración tiene lugar en toda la 
longitud del capilar. Véanse más detalles en 
el cuadro 15.7. 
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r que la presión oncótica del plasma, la presión neta de fil- 
_ . :*n es positiva y las fuerzas de Starling favorecen la filtración 
15.7 y fig. 15-31). Esta diferencia está acentuada por la 
: i edad. La presión en los capilares del pie aumenta espectacu- 
j --me cuando la persona permanece en bipedestación. Cuando 
• :-rsona está acostada, la presión capilar media en los pies es de 
jedor de 4 kPa (30 mmHg). En bipedestación, esta presión au- 
hasta aproximadamente 13 kPa (97,5 mmHg). Se debe tener 
:uenta que las presiones de los capilares que están situados por 
ma del corazón no disminuyen la cantidad correspondiente 
i ^:do a que la presión venosa es casi de cero (fig. 15-21). 

Debido a que la microcirculación de cada órgano desarrolla su 
: pía función, no es sorprendente observar que la presión media 
.os capilares sea distinta en cada órgano. En algunos órganos, 
> capilares absorben grandes volúmenes de líquido. Son ejem- 
p os de ello los capilares de la mucosa intestinal y los capilares pe- 
tubulares de los riñones. En estos tejidos, la presión capilar es 
r-¿]a. Además, el importante transporte de líquido a través del 
epitelio adyacente mantiene baja la presión oncótica intersticial, 
con incremento de la propia presión intersticial. El resultado es 
que las fuerzas de Starling favorecen la captación de liquido por 
parte de estos capilares (cuadro 15.7). 

¿Cómo reabsorben los capilares el líquido intersticial? En la ma- 
vor parte de los lechos capilares, la presión de filtración neta es po¬ 
sitiva excepto cuando las arteriolas presentan vasoconstricción. 
Durante estos períodos, la presión en el interior de los capilares dis¬ 
minuye hasta un valor de casi cero y la presión neta se hace nega¬ 
tiva. En estas circunstancias, el líquido es reabsorbido hacia los ca¬ 
pilares debido principalmente a que la presión oncótica del plasma 
es mayor que la del liquido intersticial. No obstante, a medida que 
el líquido es reabsorbido, también aumenta la presión oncótica del 
líquido intersticial y la fuerza que controla la absorción se reduce 
hasta casi cero. Por tanto, el proceso de reabsorción del líquido es 
transitorio, no sostenido. Asi, parece que la función de la vaso¬ 
constricción es la de facilitar períodos de absorción de líquido, re¬ 
duciendo la acumulación de líquido en el espacio intersticial. 

Considerando el organismo en conjunto, se filtra una parte in¬ 
significante del plasma que atraviesa los capilares (alrededor del 
1-2%) pero, dado que a diario atraviesan los capilares unos 4.000 1 
de plasma, se origina un movimiento diario de alrededor de 4-8 1 
de líquido desde los capilares hasta el espacio intersticial. Entre la 
mitad y las dos terceras partes de este líquido es reabsorbido por 
los capilares y el resto regresa al torrente circulatorio a través de 
los vasos linfáticos (v. más adelante). 

Papel de la circulación linfática 

En la mayoría de lechos capilares la filtración de líquido supera la 
reabsorción por los capilares y las vénulas pericíticas. Si el exceso de 
líquido no se eliminara, se acumularía en los tejidos. Esta inflama¬ 
ción se desarrolla en algunos estados patológicos y se conoce como 
edema (v. cap. 28). Normalmente, el exceso de líquido abandona el 
espacio intersticial mediante el drenaje en vasos especializados co¬ 
nocidos como linfáticos. El líquido de los vasos linfáticos se deno¬ 
mina linfa. La linfa derivada directamente de los tejidos se conoce 
como linfa aferente , ya que fluye hacia los ganglios linfáticos. La lin- 


Cuadro 15.7 Cálculo de las fuerzas 
de Starling para la filtración capilar 

Las presiones ejercidas sobre ios capilares de la piel humana se pueden 
determinar fácilmente y representan un ejemplo claro de las fuerzas 
que determinan la presión de filtración neta (P,) en un lecho capilar. A 
nivel del corazón, la presión hidrostática en el extremo arterial de los 
capilares (P c ) es de aproximadamente 5 kPa (alrededor de 37 mmHg). 
En el extremo venoso, la presión es de aproximadamente 2 kPa (alre¬ 
dedor de 15 mmHg). La presión oncótica del plasma humano (7t p ) es de 
aproximadamente 3,5 kPa (alrededor de 26 mmHg) mientras que la del 
líquido intersticial (ttj es de aproximadamente 2 kPa (15 mmHg). La 
presión hidrostática del líquido intersticial (PJ es 0,2 kPa (1,5 mmHg) 
menor que la presión atmosférica (es decir, -0,2 kPa, o 1,5 mmHg). 
La presión de filtración es igual a la diferencia entre la presión que 
fuerza al liquido a salir de los capilares y la presión que tiende a opo¬ 
nerse a la filtración, y viene dada por la ecuación siguiente: 

En el extremo arterial 

P x = |5 - (-0,2)] - (3,5 - 2) = +3,7 kPa (aproximadamente +40 mmHg) 
En el extremo venular 

P f - [2,0 - (-0,2)] - (3,5 - 2) = +0,7 kPa (aproximadamente +5 mmHg) 

Por tanto, a nivel del corazón la presión en los capilares favorece la 
filtración en toda su longitud (dado que la presión de filtración neta 
es positiva), de forma que tiene lugar el desplazamiento del líquido a 
través de los capilares hacia el espacio intersticial. Si la presión capi¬ 
lar disminuye hasta cero (tal como ocurre cuando las arteriolas mues¬ 
tran un cierre completo durante una vasoconstricción o tras una he¬ 
morragia), la presión de filtración se hace negativa (alrededor de 1- 
1,5 kPa) y se favorece la absorción de líquido. No obstante, la 
reabsorción del líquido está limitada rápidamente por el incremento 
de la presión oncótica en el liquido intersticial. Así. en este caso, la 
reabsorción de líquido es transitoria. 

En los tejidos en los que la reabsorción continua de líquido por par¬ 
te de los capilares constituye un aspecto importante de su función 
(p. ej., los capilares peritubulares de la nefrona o los capilares del in¬ 
testino delgado), las presiones de filtración netas son negativas, al 
menos en el extremo venoso. Por ejemplo, cuando se reabsorbe el li¬ 
quido isotónico en la luz intestinal, la presión de filtración en el ex¬ 
tremo venoso de los capilares está entre 1-0,5 y -1 kPa (alrededor de 
-7 mmHg). La presión oncótica intersticial se mantiene baja debido a 
que el liquido absorbido es sustituido por líquido transportado a tra¬ 
vés del revestimiento epitelial del intestino. 

Cálculos como éstos reflejan las fuerzas que tienden a desplazar los 
líquidos en una dirección u otra a través de la pared capilar, asu¬ 
miendo un estado estacionario y también que la pared capilar es im¬ 
permeable para las proteínas plasmáticas. Las cantidades que entran 
y salen de un capilar dependen de la permeabilidad hidráulica de la 
pared capilar, de la superficie disponible para el movimiento de los 
líquidos y de su permeabilidad para las proteínas plasmáticas. La re¬ 
lación completa se puede expresar matemáticamente como 

J , “ L r A \( P - P J - s(V 7 t,)l 

donde J v es el volumen de líquido filtrado o reabsorbido por unidad 
de tiempo, I p es una constante que refleja la permeabilidad hidráuli¬ 
ca de la pared capilar, A es el área de la pared capilar y s el coefi¬ 
ciente de reflexión, que determina el grado de libertad con el que las 
proteínas atraviesan la pared capilar. Si la pared capilar es completa¬ 
mente impermeable para las proteínas, <J = 1; si es completamente 
permeable para las proteínas, O = 0. En la mayor parte de los capila¬ 
res, O 0,9. P c y P son las presiones capilar intersticial, respectiva¬ 
mente, mientras que 7t p y 7t t son las presiones oncóticas de los Equi¬ 
dos plasmático e intersticial, respectivamente. 
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fa aferente tiene la misma composición que el líquido intersticial, es 
decir, muestra la misma composición iónica que el plasma pero una 
concentración proteica menor. También tiene menos células. Des¬ 
pués de que la linfa ha atravesado los ganglios linfáticos su compo¬ 
sición varia, ya que contiene liníocitos que han migrado a través de 
los tejidos (v. cap. 14). Entonces se conoce como linfa eferente . 

Los capilares linfáticos se inician como pequeños conductos 
con su extremo distal cerrado (al igual que sucede en las vellosi¬ 
dades del intestino delgado) o como una red de pequeños conduc¬ 
tos con diámetros de 10-50 |im. Sus paredes son muy finas y cons¬ 
tan de una sola capa de células cndoreliales que forman una mem¬ 
brana basal. A diferencia de lo que sucede en la mayor parte de 
capilares sanguíneos, las uniones intercelulares de las paredes de 
los capilares linfáticos poseen hendiduras lo suficientemente am¬ 
plias para permitir el paso de proteínas plasmáticas. Al igual que 
los capilares sanguineos, los capilares linfáticos se unen formando 
vasos colectores, que, a su vez, se vacían en troncos linfáticos afe¬ 
rentes análogos a las grandes venas que se extienden junto a ellas. 
Los troncos linfáticos aferentes poseen válvulas semilunares a lo 
largo de toda su longitud que impiden el flujo retrógrado de linfa. 
Los troncos linfáticos aferentes se vacian en ganglios linfáticos que 
reciben su propio suministro de sangre. La linfa que abandona los 
ganglios de los vasos linfáticos eferentes drena en el conducto to¬ 
rácico, que se vacia en la vena subclavia. Esta organización se 
muestra en forma de diagrama en la figura 15-32. 

¿Cómo se forma la linfa? 

No se conocen con exactitud los procesos responsables del drena¬ 
je de líquido en los vasos linfáticos. Se considera que la contrac¬ 
ción de las paredes de los grandes vasos linfáticos propulsa la lin¬ 
fa hacia delante. A ello contribuyen la compresión de los vasos lin¬ 
fáticos por los tejidos circundantes y su posterior expansión 
durante la actividad muscular. Estas fuerzas propulsan la linfa en 
dirección a los ganglios linfáticos. El flujo retrógrado se previene 
gracias a la existencia de válvulas, al igual que sucede en las ve¬ 
nas. Puesto que los capilares linfáticos están cerrados por un ex¬ 
tremo y sólo pueden vaciarse en los vasos linfáticos de mayor cali¬ 
bre, la expansión de los vasos linfáticos de mayor calibre aspira el 
líquido de los capilares linfáticos. Por consiguiente, el proceso de 
llenado de los vasos linfáticos es análogo, en cierto modo, al llena¬ 
do de una pera de goma con líquido después de expulsar el aire. 

Se sabe que los ganglios linfáticos modifican el volumen y la 
composición de las proteínas de la linfa. La linfa aferente, en ge¬ 


neral, se caracteriza por una baja presión oncótica, pero después 
de atravesar los ganglios linfáticos su contenido en proteínas au¬ 
menta de manera sustancial, probablemente como consecuencia 
de la absorción de agua y electrólitos por parte de los capilares 
vasculares de los ganglios linfáticos. Se ha sugerido que un 50% 
del volumen de la linfa aferente es reabsorbido durante su paso a 
través de los ganglios linfáticos. 

Resumen 


1. Tos capilares poseen paredes finas que constan de una sola capa 
de células endotelialcs. Proporcionan una extensa área de super¬ 
ficie para el intercambio de solutos entre la sangre y los tejidos. 
Su flujo sanguíneo está determinado por la actividad vasomotora 
de las arieriolas y vana continuamente como consecuencia de los 
cambios del tono arteriolar (vasomoción). 

2. La mayor parte del intercambio de nutrientes entre la sangre y los 
tejidos se produce por dilusión. El oxigeno y el dióxido de carbono 
difunden a través de las células endotelialcs y se equilibran rápida¬ 
mente por intercambio transcelular. Tas sustancias hidrosolubles no 
pueden atravesar las células endotelialcs y difunden a través de es¬ 
pacios de la pared capilar (intercambio paracelular). I^s moléculas 
más pequeñas difunden mas libremente que las grandes. En conse¬ 
cuencia, la pared capilar es casi impermeable a las proteínas. 

3. La mayor parte del flujo entre eJ plasma y el líquido intersticial 
está determinado por la presión neta de filtración, que varia de 
un lecho capilar a otro, de acuerdo con las necesidades fisiológi¬ 
cas. La velocidad del liquido depende de la permeabilidad de la 
pared capilar. 

4. Cuando la presión neta de filtración es positiva se produce filtra¬ 
ción, y cuando es negativa se ve favorecida la absorción. En ge¬ 
neral, la filtración supera la reabsorción y el exceso de liquido re¬ 
gresa al torrente circulatorio a través de la linfa. 


15.11 Papel del sistema nervioso central 
en el control del corazón y la circulación 

La actividad del corazón y el tono de los vasos sanguineos están re¬ 
gulados por el sistema nervioso autónomo, que, a su vez, está some¬ 
tido al control del SNC. Las principales regiones del SNC que parti¬ 
cipan en el control del sistema cardiovascular son el hipotálamo y el 
bulbo raquídeo. T^s áreas del bulbo raquídeo que participan en el 
control del sistema cardiovascular en ocasiones se denominan «cen¬ 
tros» de control cardíaco, aunque este término puede inducir a 
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error, porque las propias neuronas bulbares están reguladas por 
áreas cerebrales superiores y por aferencias que parten de los recep¬ 
tores de presión. La figura 15-27 muestra la organización básica de 
las áreas que participan en el control del sistema cardiovascular. 

La información aferente sobre las presiones dentro del sistema 
circulatorio la proporcionan dos grupos de receptores: los recep¬ 
tores de presión elevada (barorreceptores), que se localizan en la 
arteria aorta y en la carótida, y los receptores de baja presión (o 
receptores de volumen), que se localizan en las paredes de las aurí¬ 
culas y de los ventrículos. Las fibras aferentes de estos receptores 
transmiten información hasta el tronco cerebral respecto a la pre¬ 
sión arterial y la presión de llenado cardíaco. Esta información, 
junto con la que proporcionan otras aferencias de áreas cerebrales 
superiores, los quimiorrcccptorcs y otros sensores, se utiliza para 
iniciar las respuestas cardiovasculares apropiadas. Estas respues¬ 
tas están mediadas por las vías nerviosas parasimpática y simpáti¬ 
ca que se dirigen al corazón y a los vasos sanguíneos. 


La estimulación de los barorreceptores 
arteriales desencadena una vasodilatación 
refleja y una disminución 
de la frecuencia cardíaca 

La presión arterial está regulada estrechamente por el organismo. 
En adultos jóvenes, la presión sistólica se sitúa próxima a 16 kPa 
(120 mmHg) durante el día, aunque puede disminuir durante el 
sueño. Existen dos tipos de mecanismos reguladores, la regula¬ 
ción rápida por el sistema nervioso y por hormonas, y el control a 
largo plazo del volumen sanguíneo, que está mediado principal¬ 
mente por los riñones (como se describe en el cap. 28). 


Nervio vago 



Corazón 

(ventrículo izquierdo) 


Ganglio nudoso 


Arteria carótida 
externa 

Arteria carótida 
primitiva izquierda 


Nervio aórtico 


Eig. 15-33. Diagrama muy simplificado que ilustra la posición y la 
inervación de los barorreceptores aórticos y carotídcos. 


En el circuito arterial la presión está monitorizada por los ba¬ 
rorreceptores, que son muy abundantes en las paredes de los se¬ 
nos carotídeos y en el arco aórtico. Los barorreceptores son mcca- 
norreceptorcs que detectan el grado de estiramiento de las pare¬ 
des de los vasos y, por consiguiente, son capaces de monitorizar 
la presión arterial. Los impulsos procedentes de los barorreceplo- 
res se transmiten al tronco cerebral, donde terminan en el núcleo 
del tracto solitario (NTS). Las aferentes procedentes de los baro¬ 
rreceptores del arco aórtico viajan a través de los nervios vagos, 
mientras que las de los receptores del seno carotídeo son trans¬ 
portadas por el nervio del seno carotídeo, que se une con el ner¬ 
vio gíosofaringeo. En la figura 15-33 se ilustra la organización del 
sistema de barorreceptores en forma de diagrama. 

La respuesta de los barorreceptores a un cambio de la presión 
arterial se ilustra en la figura 15-34. La frecuencia de la descarga en 
las aferentes de los barorreceptores varía de acuerdo con la onda 
del pulso arterial. Cuando aumenta la presión, aumenta la frecuen¬ 
cia de descarga, y viceversa. A niveles normales de presión arterial, 
las aferentes de los barorreceptores muestran una actividad tónica. 
Sin embargo, por debajo de unos 8 kPa (60 mmHg) existe muy poca 
actividad en las aferentes de los barorreceptores. A medida que la 
presión va aumentando hasta los 24 kPa (180 mmHg), se produce 
un aumento brusco de la tasa de descarga. 

Un aumento brusco de la presión arterial aumentará la des¬ 
carga de los barorreceptores. Esta información aferente se trans¬ 
mite hasta el tronco cerebral y desencadena una inhibición de la 
actividad simpática al corazón y de los vasos y un aumento de 
la actividad vagal, que enlentece la frecuencia cardíaca (bradicar- 
dia). La disminución de la actividad de las fibras vasoconstricto¬ 
ras simpáticas da lugar a una vasodilatación, que, a su vez, da lu¬ 
gar a una disminución de la resistencia periférica. El resultado 
neto de estos efectos será una disminución de la presión arterial 
que rápidamente «neutraliza» el aumento inicial. 

Al contrario, una disminución de la presión arterial (hipoten¬ 
sión aguda) produce una disminución de la descarga de los baro¬ 
rreceptores. Se produce un aumento de la actividad de los nervios 
simpáticos y una disminución de la de los nervios parasimpáticos. 
La frecuencia cardíaca aumenta y aumenta la fuerza de contrac¬ 
ción del miocardio. Los vasos que irrigan el músculo esquelético, 
la piel, los riñones y la circulación esplácnica experimentan una 
vasoconstricción. Como consecuencia, la presión arterial aumen¬ 
tará para contrarrestar la disminución inicial. 

Estos cambios de la activación de los barorreceptores (es decir, 
los cambios del tono vascular periférico y de la fuerza y la fre¬ 
cuencia de contracción cardíaca) constituyen el reflejo barorrecep- 
tor o barorreflejo, que también se ilustra en la figura 1 5-34. Las res¬ 
puestas vasomotoras reflejas que se producen como respuesta a un 
cambio de presión arterial se deben por completo a alteraciones de 
la frecuencia de descarga en las fibras vasoconstrictoras simpáti¬ 
cas. Las fibras vasodilatadoras simpáticas no están implicadas. 


Reajuste del reflejo barorreceptor 

Si la presión arterial aumenta durante un período de 15 min, apro¬ 
ximadamente, el umbral de la actividad barorreccptora aumenta 
hasta un valor mayor. Esta propiedad de los barorreceptores hace 
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Fig. 15-34. Patrón de descarga de las fibras nerviosas individuales en diversos nervios en función de los cambios de la presión arterial. A la iz¬ 
quierda se muestra la organización básica de las vías nerviosas. El panel superior derecho ilustra la onda de presión aórtica para presiones arteriales 
bajas, normales y elevadas. Debajo se muestra el patrón de descarga de un aferente de un barorreceptor en un nervio del seno caroiídeo, el de una fi¬ 
bra de un nervio cardiovagal, el de una fibra de un nervio cardíaco simpático y el de una fibra de un nervio vasoconstrictor simpático. Con una pre¬ 
sión arterial baja, se inhibe la actividad vagal, mientras que aumenta la actividad simpática, lo que da lugar a un aumento de la frecuencia cardíaca y 
a una vasoconstricción. Con presiones elevadas, aumenta la actividad vagal, mientras que disminuye la actividad simpática, lo que da lugar a un en¬ 
ternecimiento de la frecuencia cardíaca y a una vasodilatación. 


que sean monitores poco eficaces de la presión absoluta de sangre 
que llega al cerebro. Los barorreceptores son reguladores a corto 
plazo de la presión arterial, y no controladores a largo plazo. El re¬ 
ajuste central de la sensibilidad de los barorreceptores se produce, 
por ejemplo, durante el ejercicio. Los barorreceptores parecen ser 
reajustados de tal modo que responden a mayores presiones del 
pulso. Por esta razón, la frecuencia cardíaca no disminuye como 
respuesta al aumento de la presión sistólica que acompaña al ejer¬ 
cicio, y el gasto cardíaco se mantiene. De forma similar, durante 1a 
respuesta de alerta en la que el organismo se prepara para una ac¬ 
tividad intensa, el mecanismo barorreceptor parece inhibirse y se 
produce un aumento súbito de la presión arterial. 

El reflejo barorreceptor estabiliza 
la presión arterial después 
de un cambio postural 

Cuando un individuo pasa rápidamente desde una posición de decú¬ 
bito a una de bipcdestación, se produce una disminución significati¬ 
va del retorno venoso al corazón (como consecuencia de una desvia¬ 


ción de sangre desde 3a región cardiopulmonar hasta las venas de las 
piernas). Esto, a su vez, da lugar a una disminución del volumen sis- 
tolico (según la ley de StarLing), del gasto cardiaco y, por consi¬ 
guiente, de la presión arterial. Esto se conoce como hipotensión pos 
tura!. Los barorreceptores desempeñan un importante papel en la rá¬ 
pida restauración de la presión normal. Cuando disminuye la 
presión, la descarga de los barorreceptores disminuye en la misma 
medida y esto da lugar a un aumento de la descarga simpática al co¬ 
razón y a la vasculatura. La frecuencia cardiaca aumenta y también 
aumenta la resistencia periférica total. Estos efectos restauran el nivel 
normal de presión arterial. Puesto que el reflejo barorreceptor nor¬ 
malmente requiere algunos segundos para que sea plenamente efi¬ 
caz, la cantidad de sangre que irriga el cerebro disminuye breve¬ 
mente cuando un individuo se pone de pie rápidamente, y como 
consecuencia, es muy frecuente experimentar un mareo momentá¬ 
neo. En la figura 15-35 se resume esta secuencia de acontecimientos. 

Maniobra de Valsalva 

La maniobra de Valsalva es esencialmente una tentativa de espi¬ 
rar contra una glotis cerrada. Puede llevarse a cabo voluntaria- 
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Cambio desde una posición 
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Fig. 15-35. Secuencia de los cambios cardiovasculares iniciados por los 
barorreceptores después de una disminución de la presión arterial para 
normalizar la presión. 
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Fig. 15-36. Cambios de la presión arterial y de la frecuencia cardíaca 
que tienen lugar durante y después de una maniobra de Valsalva. Cuan¬ 
do la presión intratorácica aumenta por primera vez, tiene lugar un au¬ 
mento de la presión arterial media, porque el retorno venoso inicialmen- 
te se ve favorecido por la compresión de las grandes venas (fase 1). El gas¬ 
to cardíaco y la presión del pulso aumentan. Esto va seguido de una 
disminución de la presión arterial media y de la presión del pulso a medi¬ 
da que se impide el retorno venoso y disminuye el gasto cardíaco (fase 2). 
Al término de la maniobra, la presión intratorácica disminuye, lo que da 
lugar a una breve disminución de la presión arterial (fase 3). Seguida¬ 
mente se produce un aumento brusco del retorno venoso, que da lugar a 
un aumento del volumen sistólico y de la presión del pulso (fase 4). Los 
cambios de la frecuencia cardíaca son una respuesta refleja a los cambios 
de la presión. Cuando aumenta ia presión, la frecuencia cardíaca disminu¬ 
ye, y viceversa. 

Los receptores de baja presión de 
las aurículas monitorizan la presión 
venosa central y proporcionan 
información sobre la distensión cardíaca 


Aumento 
de la resistencia 
periférica 


Aumento de la frecuencia 
cardíaca 



Aumento 

carc 

del gasto 
líaco 


j 


Venoconstricción 


Aumento del retorno 
venoso 


mente y se asocia con una defecación enérgica o el levantamiento 
de objetos pesados. La maniobra aumenta la presión intratorácica, 
lo que desencadena una compleja respuesta cardiovascular, que 
se describe en la figura 15-36. 

La respuesta inicial es un aumento de la presión arterial debi¬ 
do a la contracción normal del ventrículo izquierdo, a la que se 
añade la fuerza adicional producida por el aumento de la presión 
intratorácica que actúa en el miocardio. Esto va seguido de una 
disminución transitoria de la frecuencia cardiaca. En este estadio, 
la mayor presión intratorácica impide el retorno venoso, con la 
consecuencia de que disminuyen el gasto cardíaco y la presión ar¬ 
terial media. A medida que disminuye la presión arterial, aumen¬ 
ta la frecuencia cardíaca y esto, junto con el aumento de la resis¬ 
tencia periférica total, estabiliza la presión arterial. Cuando la 
presión intratorácica disminuye después de la abertura de la glo¬ 
tis, la presión arterial también lo hace, pero, dado que el retorno 
venoso se restaura rápidamente, el volumen telediastólico y el 
gasto cardíaco aumentan y la presión arterial también. Este au¬ 
mento es sensado por los barorreceptores, lo que induce una bra- 
dicardia refleja, que, junto con la disminución de la resistencia 
periférica, normaliza la presión arterial. 


Los receptores de estiramiento están presentes en las paredes de 
las aurículas izquierda y derecha del corazón. Los receptores au¬ 
riculares responden a la presión venosa central y a la distensión 
cardíaca y son estimulados cuando aumenta el retorno venoso. 
Esto desencadena un aumento reflejo de la frecuencia cardíaca y 
de la contractilidad, que está mediada por el sistema nervioso 
simpático. La activación de este reflejo reduce rápidamente la dis¬ 
tensión cardíaca inicial. En comparación, la activación de los me- 
canorreceptores del ventrículo izquierdo induce una bradicardia 
refleja y una vasodilatación como respuesta al aumento de la pre¬ 
sión telediastólica. No está clara la función exacta de esta res¬ 
puesta, pero podría servir de ayuda al reflejo barorreceptor en la 
regulación de la presión arterial. 

El control hormonal del volumen 
sanguíneo proporciona una regulación 
a largo plazo de la presión arterial 

Los barorreceptores participan en la regulación minuto a minuto 
de la presión arterial. La naturaleza dinámica de sus respuestas los 
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hace inadecuados para una regulación a largo plazo de la presión 
arterial absoluta. Dicha regulación se lleva a cabo a través del 
mantenimiento del volumen y la composición cxtracelular nor¬ 
males, tarea que llevan a cabo, principalmente, los riñones. Los 
principales mecanismos implicados son hormonales e incluyen el 
control reflejo de la secreción de ADH por los osmorreceptores 
del hipolálamo, el funcionamiento del sistema renina-angiotensi- 
na-aldosterona y el papel del péptido natriurético auricular. To¬ 
dos estos procesos se describen con más detalle en el capitulo 28. 

La activación de los quimiorreceptores 
arteriales periféricos provoca un aumento 
de la presión arterial 

Aunque el papel más conocido de los quimiorreceptores arteriales 
periféricos es el control de la respiración (para una descripción de¬ 
tallada, v. cap. 16), también desempeñan un papel en el aumento 
reflejo de la presión arterial observado durante la hipoxia. Con 
presiones normales de los gases sanguíneos, apenas influyen en la 
circulación, pero tanto durante la hipoxia como durante la hiper- 
capnia desencadenan una vasoconstricción refleja en los vasos de 
resistencia y en las grandes venas del circuito esplócnico. La cons¬ 
tricción de las arteriolas y la movilización de la sangre del circuito 
esplácnico aumentan la presión arterial y la cantidad de oxígeno 
transportado hasta los tejidos, en especial al cerebro. Este reflejo 
quimiorreceptor es especialmente potente a presiones arteriales 
bajas, cuando el reflejo barorreceptor es relativamente inactivo. 

Arritmia respiratoria 

Durante la inspiración se produce un pequeño aumento de la fre¬ 
cuencia cardíaca, seguido de una disminución durante la espira¬ 
ción. Esta variación de la frecuencia cardíaca con el ciclo respira¬ 
torio se conoce como arritmia respiratoria y se debe casi por 
completo a los cambios de la actividad de las motoneuronas car- 
diovagales, cuya actividad tónica normal depende parcialmente 
de las aferencias barorrcceptoras arteriales (fig. 15-27). Durante 
la inspiración, las motoneuronas cardiovagales son inhibidas por 
neuronas inspiratorias centrales y por una mayor actividad de 
los receptores de estiramiento de adaptación lenta, presentes en 
las vías respiratorias de mayor diámetro de los pulmones. Como 
consecuencia, son menos sensibles a sus aferencias barorrecepto- 
ras, lo que da lugar a una disminución del tono vagal y a una ta¬ 
quicardia. Durante la espiración este efecto se invierte; la excita¬ 
bilidad de las motoneuronas cardiovagales se normaliza, el tono 
vagal aumenta y se cnlentece la frecuencia cardíaca. 

La activación de los «receptores 
de trabajo» desencadena un aumento 
del gasto cardíaco 

El último grupo de receptores que pueden influir de manera re¬ 
fleja en el sistema cardiovascular son los «receptores de traba¬ 


jo» identificados en el músculo esquelético. Son de dos tipos: 
receptores metabólicos, que responden a los iones de potasio y 
de hidrógeno producidos durante el ejercicio, y mccanorrecep- 
tores, sensibles a la tensión activa generada dentro de un 
músculo. Durante el ejercicio, la activación de estos receptores 
provoca taquicardia, vasoconstricción de los vasos que no irri¬ 
gan los músculos que se ejercitan (en especial los del circuito 
renal) y un aumento de la contractilidad miocárdica. Todo esto 
sirve para aumentar la presión arterial y la perfusión de los 
músculos activos. 


Reacción de defensa 

Como respuesta a la percepción de un peligro, todos los mamífe¬ 
ros, incluyendo el ser humano, muestran una alerta conductual, 
que si el estímulo es lo suficientemente potente, puede dar lugar 
a una conducta agresiva o defensiva. Esto se acompaña de cam¬ 
bios destacados en la actividad de sus nervios autónomos en los 
que se anula el control reflejo normal. Las pupilas se dilatan, el 
pelo cutáneo se eriza (la denominada piloerección), el animal en¬ 
seña los dientes y adopta una postura defensiva. Además, y más 
relacionado con lo que se está describiendo, se produce un au¬ 
mento de la frecuencia cardíaca, del gasto cardiaco y de la presión 
arterial. Las respuestas cardiovasculares incluyen el reajuste del 
reflejo barorreceptor a un nivel de mayor presión y una redistri¬ 
bución del flujo sanguíneo. Se produce una vasoconstricción de 
las visceras y de la piel, al mismo tiempo que aumenta el flujo san¬ 
guíneo hasta los músculos. Ln el ser humano, este aumento se 
debe a una inhibición del tono vasoconstrictor simpático, mien¬ 
tras que en otras especies también puede observarse una activa¬ 
ción de la acción vasodilatadora colinérgica simpática. Esta se¬ 
cuencia compleja de acontecimientos se conoce con el nombre de 
reacción de defensa. Los cambios que se producen durante la aler¬ 
ta conductual normal son más modestos y se conocen como res¬ 
puesta de alerta. 


Resumen 


1. 1.a presión arterial esta regulada estrechamente por los nervios 
autónomos, las hormonas y, a más largo plazo, por los cambios 
del volumen sanguíneo. 

2. La presión arterial es monitnrizada por los barorreccptorcs pre¬ 
sentes en las paredes del arco aórtico y los senos earotideos. Un 
aumento de la presión arterial da lugar a una mayor descarga de 
las aferentes de los barorreceptor es, lo que da lugar a un enlen te- 
cimiento reflejo de la frecuencia cardiaca, una vasodilalación pe¬ 
riférica y una disminución de la presión arterial. 

5. La regulación a largo plazo de la presión arterial se logra a través 
del mantenimiento del volumen y la composición extracelular 
normales, principalmente por medio del sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona y el péptido natriurético auricular. 

4. Los quimiorreceptores arteriales y los receptores de trabajo mus¬ 
culares también desempeñan un papel en el control de la presión 
arterial. 
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Fig. 15-37. Organización del riego sanguí¬ 
neo coronario. Obsérvese ei origen de las arte¬ 
rias coronarias en la base de la aorta. 


15.12 Circulaciones especiales 

Esta sección aborda brevemente la circulación de la sangre hasta 
órganos específicos. Ilustrará los medios en los que se utilizan al¬ 
gunos de los mecanismos reguladores descritos previamente en 
regiones localizadas del sistema cardiovascular con el objetivo de 
ajustar el flujo sanguíneo a las necesidades de los tejidos. Las ca¬ 
racterísticas específicas de la circulación pulmonar se describen 
en el capítulo 16; las de la circulación renal en el capítulo 17, y las 
de la circulación intestinal en el capítulo 18. 

Circulación coronaria 

La figura 15-37 ilustra el riego sanguíneo coronario del corazón. 
El riego sanguíneo miocárdico es provisto por las arterias corona- 



0.5 s 

Hg. 15-38. Cambios de la presión que afectan ai flujo sanguíneo coro¬ 
nario durante el ciclo cardíaco. El periodo durante el cual se produce flu¬ 
jo sanguíneo coronario se acortará mediante una reducción del intervalo 
diastólico (1), mediante un aumento de la presión telediastólica vernacu¬ 
lar (2) o mediante una disminución de la presión arterial (3). 


rías izquierda y derecha, que se originan en la raíz de la aorta. La 
arteria coronaria derecha irriga principalmente la aurícula dere¬ 
cha y el ventrículo derecho, mientras que la arteria coronaria iz¬ 
quierda irriga principalmente la aurícula izquierda y el ven¬ 
trículo izquierdo. El drenaje venoso se produce especialmente en 
la aurícula derecha a través del seno coronario. 

El flujo sanguíneo a través de las arterias coronarias varia 
considerablemente durante el ciclo cardíaco. El flujo hasta el mio¬ 
cardio es máximo durante el estadio precoz de la diástole, cuando 
la compresión mecánica de los vasos coronarios es mínima y la 
presión aórtica todavía es alta. Durante la fase de contracción iso- 
volumétrica del ciclo, los vasos coronarios se comprimen a medi¬ 
da que aumenta la presión ventricular y el flujo sanguíneo coro¬ 
nario disminuye hasta su valor mínimo. Durante la fase de eyec¬ 
ción de la contracción sistólica, el flujo coronario varia de 
acuerdo con el aumento y la disminución de la presión aórtica. En 
la figura 15-38 se ilustra el efecto de la contracción ventricular so¬ 
bre el flujo sanguíneo coronario. 

A partir de las descripciones previas, es evidente que el tra¬ 
bajo llevado a cabo por el corazón varía considerablemente con 
las necesidades de la circulación. Claramente, una mayor carga de 
trabajo requiere distribuir al miocardio un mayor suministro de 
oxígeno y de nutrientes. En realidad, el flujo sanguíneo a través 
del circuito coronario puede aumentar desde su nivel de reposo 
de alrededor de 75 mi ■ min 1 - 100 g _l de tejido— hasta 400 mi 
■ min 1 • 100 g _i de tejido durante el trabajo cardíaco máximo. 

El flujo sanguíneo coronario aumenta a medida que se incre¬ 
menta la actividad metabólica del corazón, como se ilustra en la 
figura 15-30. ¿Cómo se adecúa el flujo sanguíneo a las necesidades 
metabólicas? La sangre del seno coronario tiene una PO, de alre¬ 
dedor de 2,7 kPa (20 mmHg). Por consiguiente, la extracción de 
oxígeno es muy alta. Un aumento de las necesidades de oxígeno 
desencadena un aumento del flujo sanguíneo coronario como 
consecuencia de la vasodilatación de los vasos coronarios. Se con¬ 
sidera que esta vasodilatación está mediada principalmente por la 
adenosina, cuya producción aumenta durante una mayor carga 
de trabajo. También pueden desempeñar un papel las mayores 
concentraciones de otros meta bol itos, como el dióxido de carbo- 
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Fig. 15-39. Relación entre el metabolismo coronario (expresado a tra¬ 
vés del consumo de oxígeno) y el flujo sanguíneo coronario en el perro. 
En estos experimentos, el trabajo cardiaco se incrementó con 1a admi¬ 
nistración de adrenalina y se redujo provocando una hemorragia con¬ 
trolada 


no, los iones de hidrógeno y los iones de potasio, al igual que la 
hipoxia intersticial. De menor importancia en el control del flujo 
sanguíneo coronario durante periodos de mayor actividad es la 
inervación simpática de las coronarias. La estimulación de estas 
fibras provoca un cierto grado de va sodilatación, al igual que la 
interacción de la adrenalina circulante en los receptores P 2 del 
músculo liso vascular. Sin embargo, el determinante mis impor¬ 
tante del flujo sanguíneo coronario es la hiperemia metabólica. 

Durante los períodos de trabajo cardíaco elevado, el tiempo 
disponible para que la sangre fluya a través del circuito coronario 
disminuirá notablemente, porque el corazón se contrae más enér¬ 
gicamente y con más frecuencia. En estas condiciones, es decisivo 
que el flujo sanguíneo hasta el miocardio durante la diástole pro¬ 
porcione la cantidad suficiente de oxígeno para todo el ciclo car¬ 
díaco. Esta necesidad se satisface, en parte, con la liberación de 


oxígeno a partir de la mioglobina presente en las fibras muscula¬ 
res cardíacas. 


Circulación en la piel 

La piel posee dos tipos de vasos de resistencia: las arteriolas, que 
son similares a las identificadas en otras regiones, y las anastomo¬ 
sis arteriovenosas (AV). Estos vasos proporcionan una vía para 
que la sangre se desplace directamente desde las arteriolas hasta 
las vénulas, evitando los capilares. Se identifican predominante¬ 
mente en la piel de las manos, los pies, los oídos, la nariz y los la¬ 
bios. En la figura 15-40 se muestra un diagrama simplificado de la 
circulación cutánea en una extremidad. Las anastomosis AV están 
inervadas abundantemente por fibras simpáticas, que pueden 
provocar una vasoconstricción sustancial, pero no parecen en¬ 
contrarse bajo un control metabólico local. En comparación, en 
las arteriolas de la piel se detecta una autorregulación del flujo 
sanguíneo y una hiperemia reactiva. 

El regulador más importante del flujo sanguíneo hasta la piel 
no es el suministro de oxígeno y de nutrientes como sucede en la 
mayor parte de tejidos. En realidad, sus necesidades nutricionales 
son reducidas. El papel principal de la circulación cutánea es la 
regulación de la temperatura corporal (v. también cap. 26). En 
consecuencia, en la piel se identifican amplias fluctuaciones del 
flujo sanguíneo. Cuando la temperatura ambiente es baja y el or¬ 
ganismo debe conservar calor, los vasos cutáneos se contraen 
para disminuir el flujo sanguíneo. En comparación, cuando la 
temperatura ambiente es elevada y el organismo necesita perder 
calor, los vasos se dilatan, el flujo sanguíneo aumenta y se pierde 
calor a través de la superficie cutánea. En condiciones de frío ex¬ 
tremo, el flujo sanguíneo cutáneo disminuirá hasta 0,01 1-min 1 • 
kg 1 , mientras que en ambientes calurosos puede aumentar hasta 
2,01 1 • min -1 * kg“ l . En condiciones normales (termoneutras) el 
flujo sanguíneo hasta la piel es de 0,15 1 • min' 1 • kg -1 . 

Como respuesta a la información procedente de los receptores 
de temperatura de la piel, se ajusta el nivel de actividad simpáti¬ 
ca de acuerdo con la necesidad de conservar calor. Los vasos cu¬ 
táneos no reciben fibras vasodilatadoras parasimpáticas. Si la 
temperatura ambiente disminuye y la producción de calor es in¬ 
suficiente para mantener una temperatura corporal normal, au¬ 
menta la actividad simpática, las anastomosis AV se cierran y las 
arteriolas se dilatan. El flujo sanguíneo hasta la piel aumenta y se 
produce una mayor pérdida de calor. En circunstancias que re¬ 
quieren una mayor pérdida de calor, se estimula la sudoración. 
Las glándulas sudoríparas están inervadas por fibras vasodilata- 
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Fig. 15-40. Diagrama de la circulación cutá¬ 
nea que muestra las anastomosis arieriovenosas. 
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doras simpáticas colinérgicas. El sudor contiene una enzima cuya 
acción produce la bradicinina, un potente vasodilatador. La bra- 
dicinina actúa localmentc dando lugar a una vasodilatación de las 
arteriolas. Las arteriolas también se dilatan como respuesta al au¬ 
mento de los niveles locales de metabolitos, una situación proba¬ 
ble cuando aumenta la temperatura corporal. 


flujo sanguíneo aumenta significativamente por encima del nivel 
normal en reposo y el grado de este aumento es proporcional a la 
duración de la oclusión. 

Circulación cerebral 


Circulación en el músculo esquelético 

La masa muscular es muy extensa y el músculo esquelético repre¬ 
senta el mayor lecho vascular del organismo. En consecuencia, el 
diámetro de los vasos de resistencia del músculo esquelético de¬ 
sempeña un importante papel en la determinación de la presión 
arterial. 

El flujo sanguíneo en el músculo esquelético varía directa¬ 
mente con la actividad contráctil. El flujo sanguíneo total a través 
del músculo en reposo es bajo (0,01-0,04 1 • min 1 • kg' 1 ), porque 
muchas de las arteriolas que irrigan el músculo en reposo se en¬ 
cuentran en un estado de constricción y una parte extensa del le¬ 
cho capilar no está perfundida. Durante el ejercicio, las arteriolas 
se dilatan y el flujo de sangre hasta los músculos aumenta signifi¬ 
cativamente (hasta 20 veces su nivel en reposo). 

Tanto factores locales como neurales contribuyen a la regula¬ 
ción del flujo sanguíneo del músculo esquelético. En reposo, pre¬ 
dominan el control nervioso y el miógeno, pero, durante el ejerci¬ 
cio, es mucho más importante el control por parte de metabolitos 
locales. Las arteriolas del músculo esquelético se caracterizan por 
un tono en reposo elevado. Esto es, en parte, de origen miógeno y, 
en parte, consecuencia de la actividad vasoconstrictora simpática 
tónica controlada de forma refleja por los barorreceptores. Como 
consecuencia, el flujo sanguíneo es bajo. Durante el ejercicio se 
produce una vasodilatación notable de las arteriolas del músculo 
activo con un aumento destacado de la perfusión de los lechos ca¬ 
pilares. Esta dilatación se debe, principalmente, a la mayor pro¬ 
ducción de metabolitos y representa un ejemplo de hiperemia fun¬ 
cional. Sin embargo, también se produce cierto grado de vasodila¬ 
tación como respuesta a la adrenalina circulante secretada por la 
médula suprarrenal (que interacciona con receptores P 2 -adrenér- 
gic° s ). 

El músculo que se ejercita tiene un problema similar al del 
miocardio con respecto a su perfusión. Por ejemplo, un músculo 
de la pierna que se contrae enérgicamente exprime sus vasos san¬ 
guíneos con cada contracción, lo que reduce la cantidad de sangre 
que puede fluir hasta éste. En un ejercicio rítmico continuo, como 
andar, transcurre un tiempo suficiente entre dos contracciones 
seguidas para que los vasos dilatados proporcionen un suministro 
adecuado de nutrientes al músculo durante los periodos de com¬ 
presión vascular. La mioglobina puede aportar oxígeno al múscu¬ 
lo cuando los vasos están comprimidos. Sin embargo, durante una 
contracción enérgica sostenida, el flujo sanguíneo prácticamente 
se interrumpe y se acumulan rápidamente metabolitos, en espe¬ 
cial ácido láctico. Cuando la contracción cesa, se produce una hi¬ 
peremia reactiva como consecuencia de la acumulación de estos 
metabolitos. En la figura 15-41 se ilustra el cambio de flujo san¬ 
guíneo en la pata posterior de un perro después de un período de 
compresión vascular. Después de cada período de compresión, el 


La sangre fluye hasta el cerebro por las arterias carótida interna y 
vertebral. Éstas se anastomosan alrededor del quiasma óptico for¬ 
mando el polígono de Willis, a partir del cual se originan las arte¬ 
rias cerebrales anterior, media y posterior. Éstas se ramifican for¬ 
mando las arterias piales, que recorren toda la superficie del cere¬ 
bro. A partir de este punto, arterias más finas penetran en el 
propio tejido cerebral dando lugar a arteriolas cortas. El tejido ce¬ 
rebral, especialmente la sustancia gris, se caracteriza por una ele¬ 
vada densidad capilar. 

El cerebro es muy sensible a la isquemia y, en comparación 
con la mayor parte de órganos, el flujo sanguíneo hasta el cerebro 
se mantiene dentro de límites estrechos (alrededor de 0,55 1 ■ min’ 1 
■ kg \ es decir, aproximadamente el 15% del gasto cardíaco en re¬ 
poso). Si el flujo sanguíneo se interrumpe durante sólo unos po¬ 
cos segundos, se pierde la conciencia, mientras que si el flujo san¬ 
guíneo se interrumpe durante varios minutos, se produce una le¬ 
sión tisular irreversible. Si el gasto cardíaco disminuye, por 
ejemplo en una hemorragia, el flujo sanguíneo cerebral se man¬ 
tendrá en el mayor grado posible, aun cuando se comprometa la 
perfusión de numerosos órganos periféricos. 


mmHg 


Períodos de oclusión 



kPa 



Fig. 15-41. Hiperemia reactiva en la pala posterior de un perro después 
de períodos de oclusión de la arteria femoral. Obsérvese que la magnitud y 
la duración de la hiperemia guarda relación con la duración de la oclusión. 
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El flujo sanguíneo cerebral está controlado estrechamente por 
una combinación de autorregulación, mecanismos reguladores, 
metabólicos locales y reflejos iniciados por el propio cerebro, que 
actúan a nivel local o alteran la presión arterial sistémica (p. ej.. el 
reflejo de Cushing; v. más adelante). Las arterias cerebrales reci¬ 
ben inervación vasoconstrictora simpática, aunque su efecto so¬ 
bre la perfusión cerebral es reducido. También se identifican al¬ 
gunas fibras vasodilatadoras (probablemente de origen parasim¬ 
pático), pero no se ha dilucidado su papel. Dado que el cerebro 
está contenido en la estructura rígida del cráneo, las modificacio¬ 
nes en el volumen de la sangre o de líquido extracelular son mí¬ 
nimas. Cualquier cambio en el volumen de sangre que alcanza el 
cerebro se debe ajustar con una modificación en el flujo venoso. 

La hiperemia funcional regional está bien desarrollada en el 
cerebro; la actividad nerviosa desencadena un aumento local del 
flujo sanguíneo. Las técnicas modernas de cartografía computari- 
zada del flujo sanguíneo cerebral han hecho posible localizar las 
áreas de función mental en el cerebro de individuos conscientes. 
Se considera que la causa del aumento del flujo sanguíneo induci¬ 
do por metabolitos es un aumento de los iones de potasio extrace¬ 
lular como consecuencia de las corrientes hacia el exterior del po¬ 
tasio de las neuronas activas. También podría desempeñar un pa¬ 
pel el aumento local de la concentración de iones de hidrógeno. 

El flujo sanguíneo cerebral es muy sensible al dióxido de car¬ 
bono arterial. Un aumento de la PCO., (hipercapnia) provoca una 
vasodilatación y un aumento del flujo sanguíneo. Durante la hi- 
pocapnia se produce vasoconstricción (a consecuencia de la hi- 
perventilación). La disminución del flujo de sangre hacia el cere¬ 
bro da lugar a una sensación de mareo y puede alterar la visión. 
También se observa un grado de vasodilatación como respuesta a 


la hipoxia. En la actualidad se considera que las respuestas arte¬ 
riales a la hipoxia y a la hipercapnia en el cerebro están mediadas 
por el óxido nítrico liberado a partir del endotelio vascular. 

Dado que el cerebro se localiza dentro del cráneo, que es una 
estructura rígida excepto en los niños muy pequeños, cualquier 
factor que incremente el volumen del tejido cerebral (como un tu¬ 
mor o una hemorragia cerebrales) aumentrá la presión dentro del 
cráneo (presión intracraneal). Este incremento reduce el flujo san¬ 
guíneo cerebral y fuerza el desplazamiento del tronco encefálico a 
través de la abertura del cráneo por la que pasa la médula espinal 
(el agujero occipital). La compresión resultante del tronco causa a 
su vez un aumento importante de la presión arterial en el intento 
del organismo para compensar la disminución del flujo sanguíneo 
cerebral; este mecanismo se denomina reflejo de Cushing (en oca¬ 
siones respuesta de Cushing). Además del incremento de la pre¬ 
sión arterial, se produce una reducción de la frecuencia cardiaca 
a causa del reflujo barorreceptor. La combinación de aumento no¬ 
table de la presión arterial y de la disminución de la frecuencia 
cardíaca es un indicador clínico impórtame de la existencia de 
una lesión ocupante de espacio en el interior del cráneo. En los ca¬ 
sos en los que el aumento de la presión intracraneal es muy in¬ 
tenso, disminuye el flujo sanguíneo cerebral y el paciente sufre 
un cuadro de confusión mental que conduce al coma y a la muer¬ 
te si no se adoptan les medidas adecuadas. 

Barrera hematoencefálica 

A pesar de que las moléculas liposolubles son capaces de despla¬ 
zarse libremente desde la sangre hasta el intersticio del cerebro, 
los solutos iónicos son incapaces de hacerlo. Por esta razón, el me- 
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Fig. 15-42. Distribución dd endotelio capi¬ 
lar y de ios podocitos de los astrocitos en la 
circulación cerebral. 
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15-43- Formación y circulación del líquido cefalorraquídeo. 


neuronal puede controlarse estrictamente y es posible prote- 
¿cr a las células frente a los niveles fluctuantes de iones, hormonas 
metabolilos lisulares circulantes en el plasma. F.ste movimiento 
.■siringido se ha atribuido a una barrera «hematoenceíalica espe- 
ñca». La restricción parece deberse, en parte, a la naturaleza de 
as <¡ap juncíions entre las células endoieliales capilares de la circu¬ 
ición cerebral. Además, los astrocitos extienden sus proyecciones 
asta contactar con las células endoteliales (podocitos astrocíti- 
is), lo que contribuye a cerrar herméticamente el espacio inters¬ 
ticial del cerebro al plasma circulante (fig. 15^12). 

La barrera hematoencefálica está interrumpida en diversos 
□ untos a lo largo de la linca media del cerebro. Estos puntos se lo¬ 
calizan a lo largo del tercer y cuarto ventrículos cerebrales y se 
.onocen como órganos circunvcntriculares. A este nivel los capi- 
..ires son fenestrados, lo que permite un intercambio relativamen¬ 
te libre entre el plasma y el líquido intersticial del espacio neural. 
Todavía no se ha dilucidado la función de estas áreas, pero pare¬ 
cen desempeñar un papel significativo en la regulación del equi¬ 
librio de líquidos. 


Seno sagital superior Granulación aracnoidea 



Fig. 15-44. Relación entre las meninges, las granulaciones aracnoideas 
y el seno sagital superior. El LCR drena al sistema venoso a través de las 
granulaciones aracnoideas que atraviesan los grandes senos venosos 
constituidos por los pliegues de la duramadre. 


Ventrículos cerebrales y liquido cefalorraquídeo 

Los espacios llenos de líquido del cerebro (ventrículos cerebrales) 
y el conducto central de la médula espinal contienen un líquido 
claro conocido como líquido cefalorraquídeo (LCR). El LCR tam¬ 
bién llena el espacio entre la duramadre (la membrana dura ex¬ 
terna que recubre el cerebro y la médula espinal) y la superficie 
del cerebro y la médula espinal (v. fig. 6-1). En total, el volumen 
de LCR es de unos 130 mi. 

Diariamente el plexo coroideo de los ventrículos laterales 
produce unos 500 mi de LCR. El plexo coroideo consiste en redes 
de capilares rodeadas de una capa epitelial. F.l LCR fluye desde 
los ventrículos laterales hasta el tercer ventrículo y a través del 
acueducto de Silvio hasta el cuarto ventrículo, como se muestra 
en la figura 15-4 3. Abandona el cuarto ventrículo a través de los 
agujeros de Magendie y Luschka y fluye en el espacio subarac- 
noideo que se extiende entre la aracnoides y la piamadre. El LCR 
es absorbido en la sangre venosa a través de las granulaciones 
aracnoideas, que se proyectan en los senos venosos tal como se 
puede observar en la figura 15-44. Las venas que ponen en con 
tacto el espacio subaracnoideo y los senos venosos se denominan 
venas puente. Forman parte de las estructuras que unen el cere¬ 
bro y el cráneo, y se pueden romper en los casos de traumatismo 


Tabla 15-4. Composición del plasma y del liquido cefalorraquí¬ 
deo 



LCR 

Plasma Cociente I.CR/plasma 

Na" (mmol ■ 1“') 

141 

L41 

1,0 

K' (mmol • 1 ) 

3,0 

4,5 

0,67 

Ca 2 “ (mmol ■ i *) 

1,15 

1,5 

0,77 

Mg 2 " (mmol ■ 1 ‘) 

1,12 

0,8 

1,4 

Cl" (mmol ■ 1 l ) 

120 

105 

1,14 

HCO, (mmol • 1 *) 

23,6 

24,9 

0,95 

Glucosa (mmol 1 J ) 

3,7 

4,5 

0,82 

Proteínas (g i ‘) 

0,18 

75 

0,002 

pH 

7,35 

7,42 

— 
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eraneoencefálico. La consecuencia es una hemorragia de origen 
venoso con formación de un hematoma subdural crónico. Con el 
tiempo, este proceso incrementa la presión intracraneal con alte¬ 
raciones del comportamiento (confusión), problemas motores y 
cefalea. 

Las muestras de LCR se obtienen insertando una aguja entre 
la tercera y la cuarta vértebras lumbares del individuo, que está 
acostado en decúbito lateral. Aunque la punta de la aguja se ex¬ 
tiende en el espacio subaracnoideo, no se corre el riesgo de lesio¬ 
nar la médula espinal, ya que ésta se extiende, como mucho, has¬ 
ta la primera vértebra lumbar. Este procedimiento se conoce 
como punción lumbar. El LCR no es un ultrañltrado de plasma, 
ya que difiere en su composición iónica. Contiene una cantidad 
relativamente menor de potasio y de calcio, y más cloro que el 
plasma (tabla 15-4). En el LCR también se identifica un conteni¬ 
do muy bajo de proteínas, así como escasos leucocitos y ningún 
hematíe. Desempeña dos funciones principales: actúa como 
amortiguador hidráulico para proteger el cerebro frente a las le- 

Resumen 


1. Los mecanismos reguladores específicos se utilizan en regiones 
localizadas del sistema cardiovascular para ajustar el flujo san¬ 
guíneo a las necesidades de los tejidos. 

2. La circulación coronaria tiene que proporcionar al miocardio la 
cantidad suficiente de sangre para satisfacer sus necesidades mc- 
labólicas, a pesar de la compresión de los vasos coronarios que se 
produce durante cada contracción. El llujo sanguíneo coronario 
está regulado, en gran parte, por metabolitos locales, entre los 
cuales la adenosina, el dióxido de carbono, los iones de hidróge¬ 
no y los de potasio. Entre la actividad mctabólica y el flujo san¬ 
guíneo coronario se observa un estrecho paralelismo. 

3. El principal papel de la circulación cutánea es la termorregula- 
ción, que se logra mediante amplias variaciones del flujo sanguí¬ 
neo de la piel. Los vasos especializados, las llamadas anastomosis 
arteriovenosas, se contraen como respuesta a la actividad nervio¬ 
sa simpática para desviar la sangre desde las arteriolas directa¬ 
mente a las vénulas. Cuando esto ocurre, la sangre evita ios capi¬ 
lares v se desvia de la superficie de la piel. Esto contribuye a con¬ 
servar el calor corporal. 

4. El flujo sanguíneo al músculo esquelético vana directamente con 
la actividad contráctil. Durante el ejercicio, se produce una vaso- 
dilatación como respuesta a la formación local de metabolitos: es 
la hiperemia funcional. Una contracción sostenida comprime los 
vasos, de modo que prácticamente cesa el flujo sanguíneo a los 
músculos. Los metabolitos se acumulan rápidamente y cuando la 
circulación se restaura dan lugar a una hiperemia reactiva. 

5. El tejido cerebral se caracteriza por una densidad capilar muy ele¬ 
vada. El flujo sanguíneo cerebral se mantiene dentro de limites 
estrechos mediante una autorregulación, un control metabólico 
local y los reflejos iniciados por el propio cerebro. La hiperemia 
funcional regional es evidente. La hipercapnia provoca una vaso- 
dilatación y un aumento del flujo sanguíneo. 

6. Los ventrículos cerebrales y el conducto central de la medula es¬ 
pinal están llenos de liquido cefalorraquídeo formado continua¬ 
mente por el plexo coroideo. Proporciona una protección hidráu¬ 
lica ai cerebro y un entorno químico estable para sus neuronas. 
La obstrucción de la circulación de liquido cefalorraquídeo pro¬ 
voca consecuencias graves en ia función cerebral. 


siones provocadas por un movimiento violento de la cabeza y, 
puesto que el LCR está en contacto directo con el líquido extra¬ 
celular del cerebro, proporciona un medio iónico estable para la 
función nerviosa. 

Consecuencias del incremento Je la presión 
intracraneal 

Tal como ocurre con la sangre, la circulación del LCR tiene lugar 
por la diferencia de presión entre los ventrículos cerebrales (el lu¬ 
gar de producción) y los senos venosos. La presión hidrostática 
del LCR se puede determinar mediante, la punción lumbar y nor¬ 
malmente es de 0,5-1,5 kPa (aproximadamente, 4-12 mmHg). La 
obstrucción del drenaje del LCR da lugar a un incremento de la 
presión intracraneal. Dicha obstrucción puede tener lugar tras 
una hemorragia, un traumatismo craneoenccfálico, un proceso de 
inflamación del acueducto o un tumor. En los adultos, el aumen¬ 
to de la presión intracraneal da lugar al reflejo de Cushing, ya co¬ 
mentado. En los recién nacidos y los niños pequeños (en los que 
las suturas craneales todavía no se han fusionado), el incremento 
de la presión causa un aumento desproporcionado del tamaño de 
la cabeza que se conoce como hidrocefalia En los casos en los que 
la hidrocefalia es grave y no se trata, el tejido cerebral puede pre¬ 
sentar lesiones v el paciente sufrir trastornos mentales. 

Otra causa de incremento de la presión intracraneal es la me¬ 
ningitis, en la que las membranas que cubren el cerebro (las me¬ 
ninges) son infiltradas por virus o bacterias. En estas circunstan¬ 
cias, las meninges se inflaman en un proceso patológico que pue¬ 
de causar la muerte del paciente. En la meningitis, la presión 
intracraneal aumenta debido a la limitación del drenaje del LCR, 
lo que da lugar a signos clínicos característicos como cefalea, vó¬ 
mitos, fotofobia y rigidez del cuello. En los casos graves pueden 
aparecer convulsiones y coma. Dado que el LCR fluye libremente 
alrededor del cerebro y la médula espinal, se puede utilizar una 
muestra de LCR obtenida mediante punción lumbar para deter¬ 
minar la naturaleza del microorganismo causante del proceso. 
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Test de auíoevaluación 

enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas se 
rr »r cionan a continuación. 

. En el corazón los potenciales de acción son alrededor de 100 
eces más prolongados que en el músculo esquelético. 

- Las células del nodulo sinoauricular tienen un potencial en 
reposo constante de -90 mV. 

El potencial de acción cardíaco se conduce por el miocar¬ 
dio enteramente a través de fibras de conducción especia¬ 
lizadas. 

_ La propagación de la excitación cardíaca se retrasa alrede¬ 
dor de 0,1 s en el nodulo auriculoventricular. 

c El tejido de conducción del corazón está formado por mio- 
citos cardíacos especializados conectados por gap junctions. 

Z a. La onda P del ECG refleja la contracción auricular. 

b. El complejo QRST del ECG refleja el tiempo durante el cual 
las fibras ventriculares están despolarizadas. 

c. La amplitud máxima del ECG es de alrededor de 1 mV. 

d. La onda T refleja la repolarización de las fibras ventricu¬ 
lares. 

e. El intervalo PQ normalmente es de alrededor de 0,1 s. 

3. a. Durante la diástole ventricular el valor de la presión en el 

ventrículo izquierdo es próximo a cero. 

b. Durante la sístole ventricular la presión en el ventrículo iz¬ 
quierdo alcanza un máximo de 16 kPa (120 mmHg). 

c. Durante la sístole ventricular se expulsa toda la sangre de 
los ventrículos. 

d. Durante el estadio inicial de la contracción ventricular el 
volumen ventricular no varía. 

e. La válvula mitral se cierra porque la presión en el ventrícu¬ 
lo izquierdo supera la de la aurícula izquierda. 

4. a. El primer ruido cardíaco corresponde al cierre de las válvu¬ 

las aórtica y pulmonar. 

b. El primer ruido cardíaco se produce justo antes de la onda 
R del ECG. 

c. El segundo ruido cardíaco se debe al cierre de las válvulas 
aórtica y pulmonar. 

d. El segundo ruido cardíaco se produce durante la onda T. 

5. a. El gasto cardíaco es un promedio, el mismo para el corazón 

izquierdo y el corazón derecho. 


b. El gasto cardíaco puede determinarse dividiendo el consu¬ 
mo de oxígeno por la diferencia entre el contenido de oxí¬ 
geno de la sangre venosa mixta y la arterial. 

c. El volumen telediastólico es un importante factor en la de¬ 
terminación del volumen sistólico. 

d. El volumen sistólico aumenta durante una estimulación 
simpática potente. 

e. La estimulación del nervio vago aumenta la frecuencia car¬ 
díaca. 

f. El gasto cardíaco puede aumentar por efecto de las cateco- 
laminas circulantes. 

6. a. Normalmente la presión arterial es de 16/10,6 kPa (120/ 

80 mmHg). 

b. La presión arterial sistémica depende exclusivamente del 
gasto cardíaco. 

c. La presión arterial media es el promedio aritmético de las 
presiones sistólica y diastólica. 

d. La principal fuente de resistencia vascular son los capilares, 
ya que poseen el menor diámetro de todos los vasos. 

e. El flujo de sangre en las grandes venas es pulsátil. 

7. a. El diámetro de las arteriolas está regulado por completo por 

el sistema nervioso simpático. 

b. La autorregulación hace referencia al control nervioso de 
los vasos sanguíneos. 

c. La hiperemia reactiva se debe a la vasodilatación provocada 
por la acumulación de metabolitos durante un período de 
oclusión del flujo sanguíneo. 

d. La activación del sistema simpático provoca una vasocons¬ 
tricción en las visceras y en la piel, y una vasodilatación en 
el músculo esquelético. 

e. Las fibras vasodilatadoras simpáticas inervan los vasos san¬ 
guíneos del tracto gastrointestinal. 

8. a. El intercambio de solutos entre los capilares y los tejidos 

tiene lugar principalmente por difusión. 

b. Las proteínas plasmáticas desempeñan un importante papel 
en el intercambio de líquidos tisulares. 

c. Los capilares proporcionan una fuente significativa de re¬ 
sistencia vascular. 

d. Todo el líquido que se desplaza desde los capilares hasta los 
tejidos regresa a la sangre a través del circuito linfático. 

e. La linfa tiene la misma composición iónica que el plasma, 
pero una menor presión oncótica. 

9. a. Si la presión arterial disminuye súbitamente, el reflejo ba- 

rorreceptor aumenta la frecuencia cardíaca. 

b. Un aumento de la presión arterial provoca una vasoconstric¬ 
ción periférica mediada por el sistema nervioso para simpático. 

c. Los receptores de volumen cardíacos son responsables prin¬ 
cipalmente de la regulación a largo plazo de la presión arte¬ 
rial sistémica. 

d. El flujo sanguíneo coronario está regulado principalmente 
por la hiperemia metabólica. 
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Problemas cuantitativos 

1. Si la presión sistólica es de 16 kPa (120 mmHg) y la presión 
diastólica es de 9,33 kPa (70 mmHg). ¿Cuál es la presión arte¬ 
rial media? 

2. Un individuo presenta un consumo de oxígeno de 250 mi 
min Se obtiene una muestra de sangre arterial que contiene 
20,1 mi de 0 ; • di mientras que una muestra de sangre veno¬ 
sa mixta contenía 13,5 mi O, • di . ¿Cuál es el gasto cardíaco de 
este individuo? 

3. Un individuo tiene un cortocircuito (shunt) izquierda-derecha 
(es decir, la sangre de la mitad derecha del corazón se mezcla 
con la de la izquierda). Una muestra de sangre obtenida a par¬ 
tir de la vena pulmonar evidencia que contiene 20 mi O -di 1 , 
mientras que el contenido de oxígeno de la sangre de la arteria 
radial sólo era de 18 mi 0 2 • di -1 . Si la sangre venosa mixta tu¬ 
viera un contenido de oxígeno de 13 mi di , ¿qué proporción 
del gasto cardíaco atravesaría el cortocircuito? 

4. Se llevaron a cabo una serie de determinaciones del flujo san¬ 
guíneo a través de un músculo esquelético aislado con dife¬ 
rentes presiones de perfusión. Se obtuvieron los siguientes 
valores: 


Presión (kPa) 4 8 10,6 13.3 16 18,6 21 

Flujo sanguíneo 

(mi min' 1 ) 1.8 1,9 1,95 2,0 2,05 2,2 3,0 


Represente gráficamente los datos y calcule la resistencia en 
cada caso. ¿Qué fenómeno podría explicar los resultados? ¿Qué 
ocurriría con el flujo sanguíneo si la presión aumentara súbita¬ 
mente desde 10,6 hasta 21 kPa? 

Respuestas al test de autoevaluación 

1. El potencial de acción del músculo esquelético dura unos 2 ms, 
mientras que los potenciales de acción de las células cardíacas 
fluctúan desde unos 150 ms en el nodulo SA hasta aproxima¬ 
damente unos 300 ms en una fibra de Purkinje. El potencial de 
membrana de las células del nodulo SA es bajo, aproximada¬ 
mente de -60 mV, mientras que el de las células ventriculares 
es de alrededor de -90 mV. A pesar de que la conducción del 
impulso cardíaco a través de las aurículas se produce, prefe¬ 
rentemente a través de determinados fascículos de fibras, estas 
células son miocitos auriculares normales. En ios ventrículos, 
las células de conducción especializadas son las células del haz 
de Hiss y las fibras de Purkinje, que transmiten sus potencia¬ 
les de acción a los miocitos ventriculares a través de las gap 
junctions. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 


c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

2. La onda P refleja la despolarizacíón auricular y precede a la 
contracción auricular. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

5. Al término de la diástole el volumen de sangre en los ven¬ 
trículos es de unos 120 mi. De éstos, se expulsan unos 70 mi 
(es el volumen sistólico). El cociente entre el volumen sistólico 
v el tclediastólico se conoce como fracción de eyección y ha¬ 
bitualmente es de alrededor de un 60% en reposo. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. l also. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

4. Dado que el primer ruido cardíaco está provocado por el cierre 
de las válvulas auriculoventriculares, debe producirse des¬ 
pués del inicio de la contracción ventricular, que sigue a la 
onda R. El segundo ruido cardíaco está provocado por el cierre 
de las válvulas aórtica y pulmonar. Se produce al término de la 
sístole, cuando los ventrículos se han repolarizado. Por consi¬ 
guiente, el segundo ruido cardíaco se produce justo después 
de la onda T. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

5. La estimulación del nervio vago enlentecc la frecuencia car¬ 
diaca. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

f. Verdadero. 

6. La presión arterial depende del gasto cardíaco y de la resisten¬ 
cia periférica total. La presión arterial media viene dada por la 
presión ' istólica más un tercio de la presión del pulso (la di¬ 
ferencia e las presiones arteriales sistólica y diastólica). FJ 
principal lugar de resistencia vascular son las artcriolas. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Falso. 

c. Verdadero. 





í Lw -Mtcriolas se encuentran bajo un control nervioso, hormo¬ 
nal % local. 1.a autorregulación se produce en los vasos sanguí¬ 
neos denervados y es una propiedad intrínseca. Parecen parti- 
dos mecanismos: los metabolitos locales y la respuesta 
s _ena del músculo liso al estiramiento, 
j. Falso, 
fe Falso. 

Verdadero, 
j Verdadero, 
e Verdadero. 
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cuencia cardíaca y la resistencia vascular periférica, lo que 
normaliza la presión arterial. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

Respuestas a los problemas cuantitativos 


Los principales vasos de resistencia son las arteriolas. Una 
f-acción del liquido que abandona los capilares en el extremo 
ancriolar es reabsorbida por los capilares en el extremo veno- 
- i por las vénulas pericíticas. La fracción que no es rcabsor- 
“ da regresa a la circulación a través de la linfa, 
a Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e Verdadero. 

* Cuando la presión arterial disminuye, la actividad de los baro- 
rc.eptores disminuye, y esto aumenta la actividad simpática 
en los nervios cardíacos y vasoconstrictores. Aumenta la fre- 


1. 11,5 kPa (86,7 mmHg). 

2. 3,781 ■ min \ 

3. 28,6%. 

4. 2,2: 4,2; 5,4; 6,6; 7,8; 8,4 y 7 kPa mi 1 min. 

La resistencia aumenta a medida que aumenta la presión de per¬ 
fusión debido a la autorregulación del flujo sanguíneo. Con una 
mayor presión de perfusión, las fuerzas hidrostáticas empiezan a 
superar la vasoconstricción. Un aumento súbito de la presión des¬ 
de 10,6 hasta 21 kPa daría lugar a un aumento transitorio del flu¬ 
jo sanguíneo, que disminuiría hasta el valor proporcionado en la 
tabla al ponerse en marcha los mecanismos autorreguladores. 
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Sistema respiratorio 

El objetivo del presente capítulo es explicar: 

* Las leyes de los gases y su aplicación a la fisiología respiratoria 

* La estructura del sistema respiratorio 

* Los volúmenes pulmonares y mecánica de la ventilación 

* El espacio muerto y su medida 

* Los principios del intercambio gaseoso en los alvéolos y papel del surfactante 

* La circulación pulmonar 

* Los factores que determinan las relaciones ventilación-perfusión en las diferentes partes 
del pulmón 

* El origen y control del ritmo respiratorio 

* La regulación química de la respiración; papel de los quimiorreceptores centrales 
y arteriales periféricos 

* Los sistemas de defensa del pulmón 

* Los trastornos más frecuentes de la respiración 

* La hipoxia, sus causas y consecuencias. El tratamiento con oxigeno 
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16.1 Introducción 


c. j -ue necesitan los animales para desarrollar sus activi- 
" - males la obtienen, sobre iodo, a partir de la oxidación 
4r fe ; »mrntos particularmente de los hidratos de carbono y 
I Durante este proceso, que se denomina respiración 

m — -.u.ar, la mitocondria utiliza oxigeno, y se produce dió- 

Hl ée amono. Fl oxígeno necesario deriva, en último término, 
& -> ^fera, mientras que el dióxido de carbono que se pro- 

ak i *<£' c.imina a la atmósfera mediante la respiración externa, que 
» r -*cto de estudio de este capítulo. 

- "TKreso clave de la respiración externa es el intercambio de 
í cnirc el aire de los alvéolos pulmonares y la sangre que los 
Además del papel que desempeñan en el intercambio 
gwac' *0 los pulmones poseen diversas funciones no respiratorias, 
~ nener las partículas transportadas por la sangre (p. ej.. pc- 
• - fragmentos de coágulos sanguíneos) e intervenir en el mc- 

t.-* ^mo de diversas sustancias vasoactivas. 

ira poder comprender totalmente el proceso de la respira- 
cm ael intercambio de gases, deben plantearse las siguientes 

M^ntas 

■,'ue mecanismos causan la entrada de aire en los pulmones? 
Z .ú'rao captan el oxígeno los pulmones? ¿Cómo lo transporta 

? sangre? 

Como transporta la sangre el dióxido de carbono? ¿Cómo lo 
e imina el organismo a través de los pulmones? 

Qué grado de eficiencia logran los pulmones a la hora de 
adaptar su ventilación al flujo sanguíneo? 

¿Cómo se genera el ritmo respiratorio? 

Qué factores determinan la frecuencia y la amplitud de la 
respiración? 

L Qué mecanismos evitan que los pulmones queden obstruidos 
por el polvo que contiene el aire? 

La mayor parte de estas cuestiones se expone en este capítulo; 
- embargo, el transporte de gases en la sangre se ha tratado en 
H .apirulo 1 J, y el papel que desempeñan los pulmones en el 
j jilibrio ácido-base se comenta en el capitulo 29. 

En el ámbito de la fisiología respiratoria se utilizan un gran 
.mero de abreviaturas estandarizadas que con frecuencia sir- 
en para calcular los datos respiratorios. Las más habituales se 
-uestran en el cuadro 16.1. tal v como se usan convencional- 
mente. 


Cuadro 16.1 Símbolos utilizados 
en fisiología respiratoria 


La fisiología respiratoria utiliza un amplio abanico de símbolos es¬ 
tándar para expresar de forma concisa los conceptos y permitir ope¬ 
raciones algebraicas sencillas. Las variables principales se presentan 
con letras mayúsculas en cursiva (p. cj. p presión /P/ o volumen ¡V] ), 
mientras que la situación a la que hacen referencia se presenta con 
ayuda de un sufijo (p. ej.. PaO ; es la presión parcial de oxígeno en la 
sangre arterial, mientras que PaO_, es la presión parcial de oxigeno en 
el aire alveolar}. Además, el prefijo s se utiliza para indicar el con¬ 
cepto de especificidad (p. ej. sR„ m , es la resistencia especifica de la 
vía aérea). 

Variable Símbolo utilizado 

Presión, presión parcial o tensión de gas 

P 

Volumen de gas 

V 

Flujo de gas (1 min ) 

V 

Volumen de sangre 

Q 

Flujo de sangre (1 • min ) 

Q 

Concentración fracciona! de gas seco 

V 

Resistencia 

R 

Conductancia 

tí 

Variable 

Sufijo 

Arterial 

a 

Capilar 

C 

Venoso 

V 

Venoso mezclado 

V 

Alveolar 

A 

Inspirado 

l 

Espirado 

k 

Aire teleespiratorio (= gas alveolar) 

H‘ 

Volumen corriente 

T 

Pulmón 

l 

Barométrico 

R 

Espacio muerto 

D 

Espacio pleura! 

P l 

Via aérea 

aw 

Pared torácica 

w 

Elástico 

ti 

Resistivo 

res 

Toral 

tat 
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16.2 Aplicación de las leyes de los gases 
a la fisiología respiratoria 

La respiración externa implica el intercambio de oxígeno y de 
dióxido de carbono entre la sangre y el aire en los pulmones. Para 
comprender los factores que determinan la captación y elimina¬ 
ción de estos gases en los pulmones, resulta útil conocer sus pro¬ 
piedades físicas. El aire que respiramos y que se halla dentro de 
nuestros pulmones es una mezcla de gases formada principalmen¬ 
te por nitrógeno, oxígeno, dióxido de carbono y vapor de agua. 
La ley de Dalton de las presiones parciales establece que la presión 
total es la suma de las presiones que cada uno de los gases ejerce¬ 
ría si estuviera solo en el mismo recipiente. Por tanto: 

P t = P N2 + P0 2 + PC0 2 + P H0 

donde P T es la presión total de la mezcla de gas y P NJ , PCL, PCO, 
y P H0 son las presiones parciales de nitrógeno, oxígeno, dióxido 
de carbono y vapor de agua, respectivamente. 

La ley de Boyle establece que la presión ejercida por un gas es 
inversamente proporcional a su volumen, de modo que: 

P a i/V 

La ley de Charles establece que el volumen ocupado por un gas 
está directamente relacionado con la temperatura absoluta (T): 

V ce T 

Estas dos leyes se combinan con la ley de Avogadro en la ley 
de los gases ideales, que establece que: 

PV=nRT 

donde n es el número de moles de gas (cada mol ocupa 22,4 1 a 
STP) y R es la constante de los gases (8,31 J ■ K _l • mol l ). 

A partir de la ley de los gases ideales, la presión y el volumen 
de una masa de gas se relacionan con la temperatura absoluta de 
la siguiente manera: 

_ p 2 v 2 

r, t 2 

Según esta igualdad, el volumen del gas dependerá tanto de la 
temperatura como de la presión. Por lo tanto, un volumen de gas 
obtenido a partir de un sujeto en una bolsa de muestreo de gases 
(conocida como bolsa de Douglas) dependerá tanto de la presión 
atmosférica como de la temperatura ambiente. Para poder compa¬ 
rar las muestras de gas obtenidas en diferentes momentos, el vo¬ 
lumen de un gas puede expresarse de las dos maneras siguientes: 

1. Como STPD (temperatura y presión estándares en seco). Esto 
equivale al volumen de gas después de extraer el vapor del agua 
a temperatura (273 °KoO °C) y presión (101 kPa o 760 mmHg) 
estándares. 

2. Como BTPS (temperatura corporal y presión con saturación 
de vapor de agua, es decir, a 37 °C o 310 °K y una presión de 
vapor de agua de 6,2 kPa o 47 mmHg). Éste sería el volumen 
de gas espirado por los pulmones. 

Dado que una masa determinada de gas ocupa volúmenes no¬ 
tablemente diferentes a 0 °C y a 37°C, resulta esencial saber el es¬ 


tándar que se está utilizando. El cuadro 16.2 muestra las fórmulas 
para convertir un volumen de gas a temperatura y presión am¬ 
bientales a BTPS o STPD. 

Como los líquidos, los gases fluyen desde las regiones en que 
existe una presión elevada hacia las regiones en que la presión es 
inferior. Además, partiendo de que la presión parcial de un gas es 
una medida directa de su concentración molar, éste difundirá des¬ 
de una región con una presión parcial elevada hacia una con una 
presión parcial inferior, aun cuando la presión total sea uniforme. 
En estas circunstancias, la velocidad de difusión es inversamente 
proporcional al peso molecular del gas, es decir, cuanto mayor sea 
la masa molecular, menor será la velocidad de difusión. Este hecho 
se conoce como ley de Graham. No obstante, puesto que los pesos 
moleculares del oxígeno, el dióxido de carbono y el nitrógeno son 
de 32, 44 y 28 Da, respectivamente, los tres gases difunden a velo¬ 
cidades muy similares. 

Solubilidad de los gases 

Para alcanzar las células, el 0 3 debe disolverse en primer lugar en 
el revestimiento acuoso del pulmón. La cantidad de oxígeno que 
se disuelve es proporcional a su presión parcial en la fase gaseosa. 
Esto es lo que afirma la ley de Henry , que puede expresarse del si¬ 
guiente modo: 

V=sP 

donde s es el coeficiente de solubilidad (en mi • l -1 ■ kPa 1 o en 
mi ■ 1"' ■ mmHg *), V es el volumen de gas disuelto en 1 1 de la fase 
líquida y P es la presión parcial del gas que estamos estudiando. 
Para el oxígeno a temperatura corporal (37 °C), el valor de s es de 
0,225 mi • 1 1 • kPa 1 (0,03 mi ■ L 1 • mmHg *). Por tanto, la cantidad 
(V) de oxígeno disuelta en 1 1 de agua o de plasma cuando la P0 2 
es de 13,33 kPa (100 mmHg) es: 

V = 0,225 X 13,33 = 3 mi 

Se pueden efectuar cálculos similares para el dióxido de car¬ 
bono, en cuyo caso s = 5,1 mi ■ l" 1 • kPa 1 (0,68 mi • l" 1 • mmHg l ) 
y para el nitrógeno, en cuyo caso s = 0,112 mi • 1 _1 ■ kPa 1 (0,015 
mi • l“ l ■ mmHg 1 ). 

Hay que tener en cuenta que esta relación sólo es aplicable al 
gas disuelto. Cuando el gas se combina químicamente , la cantidad 
total en la fase líquida es la suma de la cantidad unida química¬ 
mente más la que se halla en solución física. 

En fisiología respiratoria, la concentración de los gases disuel¬ 
tos se expresa, habitualmente, como sus presiones parciales, inclu¬ 
so cuando dichos gases se hallan en una solución sin fase gaseosa 
(p. ej., en la sangre arterial). La presión parcial de un gas puede 
convertirse fácilmente en su concentración molar equivalente utili¬ 
zando la ley de Avogadro. Asi, cuando el dióxido de carbono tiene 
una presión parcial de 5,33 kPa (40 mmHg) cada litro de plasma di¬ 
solverá: 

5,33 X 5,1 = 27,2 mi 

Sabiendo que, en condiciones STP, 1 mol de C0 2 ocupa 22,4 1, 
esto corresponde a: 

27,2 X 10 3 /22,4 = 1,2 X 10 ’ mol • 1 1 






O MASSON, S.A Folocoplar aln autorización ea un delito 


16.2 Aplicación de las leyes de los gases a la fisiología respiratoria 349 


C jadro 16.2 Conversión de los volúmenes de gas a BTPS y STPD 


r»oversión de temperatura y presión ambiente a BTPS 

- -edida que el aire es inhalado, se calienta y se humidifica. Esto provoca un aumento de su volumen, que se puede calcular a partir de la ley 
_r_vcrsal de los gases: 


. partir de la cual se puede deducir la siguiente fórmula: 


V™ = V. 


273 + 37 P t P v 
,X-X- 


273 + X* 


P*-6 


¿ande: 

. rr% eíd volumen a temperatura corporal y presión saturada 

, es el volumen de aire inspirado a temperatura ambiente y presión normal, 
es la temperatura ambiente. 

P , es la presión barométrica. 

P. , es la presión de vapor de agua del aire ambiente. 

Las constantes numéricas 37 y 6 son la temperatura corporal en grados Celsius y la presión saturada de vapor de agua en kPa (equivalente a 
A” mmHg). 

Por tanto, para un litro de aire ambiente inspirado cuando la temperatura es de 20 °C, la presión barométrica es de 100 kPa (aproximadamente 
”50 mmHg), y la presión de vapor de agua es de 2 kPa (aproximadamente 17 mmHg), el cambio en el volumen del tórax será: 

310 100-2 

V w = IX — X- = 1,103 1 

293 100-6 

En otras palabras, la expansión del tórax será superior al volumen de gas inspirado en aproximadamente un 10%. 

Conversión de temperatura y presión ambiente a STPD 

El volumen de oxígeno absorbido o de dióxido de carbono espirado se expresan en forma de STPD porque, en este caso, se necesita expresar el nú¬ 
mero de moles de gas intercambiados. El volumen de un mol de gas es de 22,4 1 en condiciones STP (0 °C y 101 kPa [760 mmHg]). En este caso, la con¬ 
versión se realiza mediante la siguiente fórmula: 


v = L* 

' lWl »» 


273 P a - P t 
,X - X 




273 X r A 


101 


Por tanto, 1 I de oxígeno humidificado a la misma temperatura ambiente y presión que en el ejemplo previo ocuparía en condiciones STPD un vo¬ 
lumen de: 

273 100-2 

^=lx - X - = 0,89 1 

298 101 

En los ejemplos mostrados anteriormente se ha asumido que el aire estaba saturado de vapor de agua. Éste es normalmente el caso para las mues¬ 
tras de gas que se obtienen a partir de un espirómetro. Para el aire ambiente normal, se debe tener en cuenta la saturación porcentual del aire (la 
humedad relativa). Para hacer esto, multiplique simplemente la presión saturada de vapor de agua para la temperatura ambiente por la humedad 
relativa, expresada en forma de fracción (una humedad del 70% es 0,7, etc.). 


Difusión de los gases disueltos 

Cuando el oxígeno es captado por la sangre, debe disolverse en 
primer lugar en la fase acuosa que reviste los pulmones y a conti¬ 
nuación difundir hacia la sangre a través de la membrana alveolar. 
Las velocidades de difusión del oxígeno y el dióxido de carbono 
desde el revestimiento acuoso de los alvéolos hacia la sangre están 
regidas por la ley de la difusión de Fick (v. cap. 15, cuadro 15.6). 

El hecho de que las membranas alveolares sean extremada¬ 
mente delgadas y tengan una gran área ayuda a optimizar la difu¬ 
sión de los gases respiratorios. Si las membranas alveolares se 
vuelven más gruesas como consecuencia de una enfermedad, la 
difusión de los gases respiratorios se ve afectada negativamente. 


Además de depender del área y el grosor de las membranas al¬ 
veolares, la velocidad de difusión de los gases respiratorios tam¬ 
bién depende de la solubilidad y el gradiente de concentración de 
éstos. La importancia de la solubilidad para determinar la veloci¬ 
dad de difusión resulta evidente en el caso del dióxido de carbo¬ 
no. Este gas es aproximadamente 20 veces más soluble en las 
membranas alveolares que el oxígeno y, aunque su gradiente de 
concentración sólo es una décima parte del del oxígeno, difunde 
desde ia sangre hacia los alvéolos unas dos veces más rápido que 
el oxígeno desde los alvéolos hacia la sangre. La capacidad de un 
gas para difundir entre el aire alveolar y la sangre viene dada por 
su capacidad de difusión , también denominada factor de transfe¬ 
rencia, que se expone más adelante. 
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Composición del aire espirado 

El aire espirado contiene menos oxígeno y más dióxido de carbo¬ 
no que el aire inspirado. En la tabla 16-1 se muestran los valores 
estándar de las presiones parciales de los gases presentes en el aire 
espirado y en el aire alveolar. Obsérvese que aunque no hay in¬ 
tercambio de nitrógeno con ia sangre, la presión parcial de este 
gas varía, ya que queda diluido por el vapor de agua y el dióxido 
de carbono procedentes de los pulmones. 

La relación entre el volumen de dióxido de carbono producido 
y el volumen de oxígeno captado se denomina cociente de intercam¬ 
bio respiratorio (R) que, en condiciones de equilibrio estacionario, 
es igual al cociente respiratorio (RQ) (para más detalles, v. cap. 24): 

cociente de intercambio volumen de CO, producido 
respiratorio volumen de 0 2 captado 

En condiciones normales de reposo, el valor del cociente de inter¬ 
cambio respiratorio varía según el tipo de alimento que se está 
metabolizando para producir ATP. Sus valores oscilan entre 0,7 
—cuando los lípidos son el principal metabolito— y 1,0 —para 
los hidratos de carbono . Habitualmente, el valor de R se halla 
comprendido entre O,? 1 ) y 0,8, ya que se metabolizan tanto hidra¬ 
tos de carbono como lípidos. Durante el ayuno, las proteínas se 
convierten en una importante fuente de energía, y el R tiene un 
valor aproximado de 0,8. 


Tabla 16-1. Valores estándar para los gases respiratorios 



N, 

O. 

CO, 

H,0 

Aire inspirado (kPa) 

79,6 

21,2 

0,04 

0,5 

mmHg 

597 

159 

0,3 

3,7 

% del total 

78,5 

20,9 

0,04 

0,5 

Aire espirado (kPa) 

75,5 

16 

3,6 

6,3 

mmHg 

566 

120 

27 

47 

% del total 

74,5 

15,8 

3,5 

6.2 

Aire alveolar (kPa) 

75,9 

13,9 

5.3 

6,3 

mmHg 

569 

104 

40 

47 

% del total 

74,9 

13,7 

5,2 

6.2 


Resumen 


1 El volumen de una determinada cantidad de gas depende tanto 
de la temperatura como de la presión, y está regido por la ley de 
los gases ideales. Fn fisiología respiratoria, el volumen de un gas 
se expresa como temperatura y presión estándares en seco (STPD) 
o como temperatura corporal y presión en caso de saturación con 
vapor de agua (BTPS). 

2. La cantidad de un gas en solución es proporcional a su presión 
parcial en la tase gaseosa (ley de Henry)- La velocidad de dilusión 
de dicho gas está determinada por la lev de Eick. 

^ El aire espirado tiene menos oxigeno y más dióxido de carbono 
que el aire ambiental. La proporción entre la cantidad de dióxido 
de carbono espirado y la cantidad de oxigeno absorbido se cono¬ 
ce como tasa de intercambio respiratorio, y es un indicador de los 
alimentos que se están metabolizando. 


16.3 Estructura del árbol respiratorio 

Los pulmones son los órganos principales del sistema respirato¬ 
rio. A través de su superficie se absorbe oxígeno y se elimina dió¬ 
xido de carbono. Como los pulmones se sitúan en el tórax, el aire 
atmosférico debe pasar a través de la nariz o de la boca y penetrar 
en las vías aereas antes de dirigirse hacia la superficie respiratoria 
en que se produce el intercambio de gases. Las vías respiratorias 
están irrigadas por las circulaciones pulmonar y bronquial, que se 
exponen con detalle en el apartado 16.6. 

Durante la respiración en situación de reposo, el aire entra por 
la nariz, pero en situación de ejercicio intenso entra por la boca, 
la cual ofrece una resistencia mucho menor al flujo aéreo. Aunque 
las fosas nasales presentan una resistencia al flujo aéreo elevada, 
son capaces de atrapar las partículas de polvo suspendidas en el 
aire y ayudan a humidificar y a calentar el aire en su paso hacia 
los pulmones. Después de penetrar en la nariz o en la boca, el aire 
atraviesa la faringe en dirección a la laringe que, igual que la na¬ 
riz, es una importante zona de resistencia al flujo aereo; esta pro¬ 
piedad se utiliza en el proceso de vocalización. 

La tráquea une la laringe y los pulmones. En un adulto, tiene 
aproximadamente 1,8 cm de diámetro y 12 cm de longitud. Es el 
primer componente del árbol respiratorio —el conjunto de con¬ 
ductos ramificados que ponen la superficie respiratoria en con¬ 
tacto con ia atmósfera. 

En la parte superior del tórax, la tráquea se ramifica para for¬ 
mar dos bronquios principales —uno para cada pulmón—. A su 
vez, los bronquios se ramifican en dos ramas menores en el lado iz¬ 
quierdo y tres en el derecho, que corresponden a los lóbulos del 
pulmón. (El pulmón derecho tiene tres lóbulos, mientras que el iz¬ 
quierdo sólo tiene dos.) En cada lóbulo, los bronquios se dividen en 
dos ramas más pequeñas, y éstas se dividen a su vez en otras dos, y 
así sucesivamente hasta que las ramificaciones finales alcanzan la 
superficie respiratoria. En la figura 16-1 se muestra un diagrama de 
la disposición de la tráquea y los pulmones en el tórax. 

En total, existen 23 generaciones de vías aereas entre los al¬ 
véolos y la atmosfera. La tráquea es la generación cero. Se bifurca de 
manera asimétrica dando lugar a los dos bronquios principales, 
que constituyen la generación 1. Los bronquios que alcanzan los 
pulmones (los bronquios lobares) constituyen las generaciones 
2 y 3. La generación 4 está formada por los bronquios que alcan¬ 
zan los segmentos de los distintos lóbulos. Los bronquios más pe¬ 
queños forman las generaciones 5-11. Desde la generación 12 has¬ 
ta la 19, las vías respiratorias se denominan bronquíolos. Las vías 
respiratorias de la generación 16, que unen los bronquíolos a la 
superficie respiratoria, se denominan bronquíolos terminales. To¬ 
das las vías respiratorias, hasta los bronquíolos terminales, están 
implicadas en el calentamiento y humedecimiento del aire en su 
trayecto hacia la superficie respiratoria. Se denominan vías respi¬ 
ratorias de conducción y no desempeñan ninguna función signifi¬ 
cativa en el intercambio de aire. Desde la generación 17 hasta la 
19, las vías respiratorias comienzan a participar en el intercambio 
de aire y se denominan bronquíolos respiratorios. Estas estructu¬ 
ras dan lugar a los conductos alveolares, a partir de los cuales se 
originan las estructuras principales para el intercambio de aire. 
Estas estructuras son los sacos alveolares, formados por dos o más 
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Fig. 16-1. Situación de los pulmones dentro del 
tórax. 


- '.éolos. Los bronquíolos respiratorios, los conductos alveolares 
y los alvéolos constituyen las vías respiratorias iiansicionales y 
r espiratorias, que ofrecen una superficie total para el intercambio 
de aire de aproximadamente 60-80 m 2 en el adulto. 

Estructura de las vías aéreas 

La tráquea y los bronquios principales se mantienen abiertos gra¬ 
tis a unos anillos cartilaginosos en forma de C. En los bronquios 
de menor tamaño, esta función la realizan unas placas de cartíla¬ 
go solapadas. Los bronquíolos, que tienen un diámetro inferior a 
1 mm, no poseen cartílago y se colapsan fácilmente cuando la pre¬ 
sión en el exterior de los pulmones supera la presión en el interior 
de las vías aéreas, hecho que ocurre durante una espiración for¬ 
zada (v. más adelante). Las paredes de todas las vías aereas tienen 
músculo liso, incluyendo los conductos alveolares (pero no las pa¬ 
redes de los alvéolos propiamente dichos). En los bronquíolos ter¬ 
minales, el músculo liso da cuenta de la mayor parte del grosor de 
la pared. La parte más externa de la pared del bronquíolo —la 
capa adventicia— está formada por tejido conjuntivo denso, in¬ 
cluyendo fibras elásticas. La figura 16-2 muestra la estructura de 
los bronquios y de los bronquíolos. 

Desde las vías nasales hasta los bronquios más pequeños, el ár¬ 
bol respiratorio está recubierto por un epitelio ciliado dispuesto en 
columna que contiene muchas células caliciformes. Debajo de la 
capa epitelial hay numerosas glándulas de la submucosa, que vier¬ 
ten sus secreciones a la luz bronquial. En los bronquíolos, el epite¬ 
lio se modifica progresivamente y se convierte en cuboideo ciliado 
simple. Los cilios se mueven de forma continua y desplazan lenta¬ 
mente hacia la boca el moco secretado por las células caliciformes y 
por las glándulas de la submucosa; una vez en la cavidad bu¬ 
cal, éste puede ser expulsado mediante la tos o bien deglutido. Esta 


Epitelio Lámina propia 



Fig. 16-2. Estructura de los bronquios (a) y los bronquíolos (a). Obsér¬ 
vese que el bronquio tiene un epitelio más grueso y una lámina propia 
también más gruesa que el bronquíolo. También posee placas de cartíla¬ 
go, mientras que los bronquíolos tienen una proporción más elevada de 
músculo liso. 

organización recibe el nombre de «ascensor» mucociliar, y tiene 
un papel importante en la eliminación de partículas inhaladas 
(v. apart. 16.8). El epitelio de los bronquíolos también contiene cé¬ 
lulas no ciliadas que probablemente tienen una función secretora. 

El lugar en que se efectúa el intercambio de gases es la unidad al 
veolocapilar . Existen unos 300 millones de alvéolos en el pulmón de 
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Fig. 16-3. Representación esquemática de las capas que separan el es¬ 
pacio aéreo alveolar de la sangre contenida en los capilares pulmonares. 


un adulto, y cada uno de ellos está envuelto casi por completo por 
capilares pulmonares (fig. 16-20). Se estima que hay aproximada¬ 
mente 1.000 capilares pulmonares en cada alvéolo. Esto proporcio¬ 
na una enorme área para el intercambio de gases por difusión. Las 
paredes de los alvéolos (los tabiques alveolares) están formadas por 
una delgada capa epitelial que presenta dos tipos de células, deno¬ 
minadas células alveolares de tipo 1 y de tipo II. Las células de tipo I 
son células epiteliales escamosas; las de tipo II son más gruesas y, 
además de producir la capa de líquido que recubre los alvéolos, tam¬ 
bién sintetizan y secretan el surfactante pulmonar (v. más adelante). 

Bajo el epitelio alveolar se sitúan los capilares pulmonares. 
Las membranas celulares de las células epiteliales alveolares y de 
las células endoteliales del capilar pulmonar están en aposición 
cercana, y la sangre pulmonar sólo está separada del aire alveolar 
por un grosor de 0,5 pm (fig. 16-3). Intercaladas entre los capila¬ 
res en las paredes de los alvéolos se encuentran las fibras elásticas 
y de colágeno que forman el tejido conjuntivo del pulmón. Este 
une los alvéolos para formar el parénquima pulmonar, que tiene 
una apariencia esponjosa. Los alvéolos vecinos se interconectan 
por pequeños conductos aéreos denominados poros de Kohn. 


Estructura de la pared torácica 

Los pulmones no son capaces de expandirse por sí solos, de mane¬ 
ra que la expansión se consigue gracias a los músculos respirato¬ 
rios, capaces de cambiar las dimensiones de la pared torácica (v. 
apart. 16.4). Los principales músculos respiratorios son el diafrag¬ 
ma y los músculos intercostales internos y externos. Los músculos in¬ 
tercostales externos están dispuestos de manera que desplazan las 
costillas hacia arriba y hacia fuera cuando se contraen. Los múscu¬ 
los intercostales internos tiran de las costillas hacia abajo, en direc¬ 
ción contraria a la ejercida por los músculos intercostales externos. 



Fig. 16-4. Disposición de los músculos respiratorios del tórax humano. En¬ 
tre cada dos costillas hay dos capas de tejido muscular: la de los intercostales 
externos y la de los intercostales internos. La figura ilustra la orientación de 
las fibras musculares en estos grupos musculares. Obsérvese que el ángulo de 
los músculos intercostales externos les permite elevar la parrilla costal cuan¬ 
do se acortan, y expandir de este modo el tórax. Los músculos intercostales 
internos actúan desplazando hacia abajo 1a parrilla costal. La contracción de 
los músculos accesorios actúa elevando la parrilla costal, mientras que la con¬ 
tracción de los músculos abdominales tiende a forzar el desplazamiento del 
diafragma en dirección al tórax, ayudando así a la espiración. 


Además hay otros que, aunque no intervienen en la respiración 
normal y pausada, pueden utilizarse durante el ejercicio. Se trata 
de los músculos accesorios, que ayudan a la inspiración, y los 
músculos abdominales , que ayudan a la espiración (fig. 16-4). 

La pared torácica está recubierta por una membrana denomi¬ 
nada pleura parietal (fig. 16-5), separada de la pleura visceral que 
recubre los pulmones por una fina capa de líquido que lubrica las 
superficies de las membranas pleurales cuando se mueven duran¬ 
te la respiración. El volumen total de líquido es de aproximada¬ 
mente 10 mi. Se trata de un ultrafiltrado del plasma que normal¬ 
mente drena a través del sistema linfático situado por debajo de la 
pleura visceral. Las propias membranas pleurales están formadas 
por dos capas de tejido conjuntivo colágeno y elástico que se 
unen en las raíces de los pulmones. Por debajo de la pleura visce¬ 
ral se sitúa la membrana limitante del propio pulmón que, junto 
con la pleura visceral, limita la expansión de los pulmones. Éstos 
únicamente están separados de la pared torácica por las membra¬ 
nas pleurales y, cuando no están afectados por ninguna enferme¬ 
dad, ocupan prácticamente toda la cavidad torácica, excepto el 
mediastino (que contiene el corazón y los vasos de gran calibre). 


Inervación del sistema respiratorio 

Los músculos respiratorios no se contraen espontáneamente. La 
respiración rítmica depende de los impulsos nerviosos generados 
en los nervios frénicos e intercostales, que son los nervios moto- 
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Tráquea 



> de los músculos respiratorios. La descarga rítmica de estos 
- -rvios está controlada por la actividad de grupos específicos de 
enronas situados en el tronco del encéfalo. El control nervioso 
-r a respiración se tratará más adelante (v. apart. 16.7). 

El músculo liso de los bronquios y de los bronquíolos está 
nervado por fibras colinérgicas parasimpáticas, que llegan al 
pulmón a través de los nervios vagos. La activación de estos ner- 
. ios provoca una broncoconstricción. Los nervios simpáticos 
nervan los vasos sanguíneos del circuito bronquial, pero no exis¬ 
te inervación simpática directa del músculo liso de los bronquío¬ 
los. La broncodilatación aparece como respuesta a la adrenalina y 
.a noradrenalina circulantes. Estas hormonas actúan en los recep¬ 
tores p-adrenérgicos para provocar la relajación del músculo liso. 
Por esta razón, para superar el broncoespasmo de un ataque as¬ 
mático se inhalan fármacos p-adrenérgicos, como por ejemplo el 
salbutamol. Además de su inervación colinérgica y adrenérgica, 
el tono del músculo liso de las vías respiratorias también está re¬ 
gulado por fibras nerviosas autónomas que segregan óxido nítri¬ 
co. Entre los agentes que inducen constricción de las vías respira¬ 
torias están la sustancia P y la neurocinasa A. 

Los propios pulmones contienen receptores de distensión de 
adaptación lenta, receptores para sustancias irritantes y termina¬ 
ciones pulmonares de fibras C, que mandan información al SNC a 
través de fibras viscerales aferentes de los nervios vagos. El papel 
de estos receptores es fundamental en diversos reflejos respirato¬ 
rios que se exponen más adelante. 

16.4 Mecánica de la respiración 

Es obvio que la respiración se asocia con cambios en el volumen del 
tórax. Durante la inspiración, el tórax se expande y el aire penetra 
en los pulmones. Durante la espiración, el volumen del tórax dismi¬ 
nuye y el aire es expulsado fuera de los pulmones. Este movimiento 
de aire hacia dentro y hacia fuera de los pulmones se conoce como 
ventilación. En este apartado se examinan los mecanismos responsa- 


Resumen 


1. Las vías aéreas están formadas por la nasofaringe, la laringe, la 
tráquea, los bronquios y los bronquíolos. Los bronquios se rami¬ 
fican de forma dicotómica en 23 generaciones hasta alcanzar los 
alvéolos. Las primeras 16 generaciones, denominadas vías aéreas 
de conducción, no desempeñan un papel importante en el inter¬ 
cambio de gases. Las otras siete generaciones (los bronquíolos 
respiratorios, los conductos alveolares y los alvéolos) constituyen 
las vías respiratorias de transición y de intercambio respiratorio. 

2. Las vías aéreas altas (tráquea y bronquios) se mantienen abiertas 
por la acción de anillos o placas de cartilago. Los bronquíolos no 
poseen cartílago y sus paredes están formadas fundamentalmente 
por músculo liso. El árbol respiratorio está recubierto por un epi¬ 
telio ciliado que contiene numerosas células secretoras de moco. 

3. Los alvéolos son el principal lugar de intercambio de gases. Sus pa¬ 
redes están formadas por una capa de epitelio muy fina que recu¬ 
bre una densa red de capilares pulmonares. Las paredes alveolares 
también contienen una pequeña cantidad de tejido conjuntivo. 

4. La pared torácica está formada por la parrilla costal, los músculos 
intercostales y el diafragma. Se halla revestida por la pleura y for¬ 
ma un compartimento de grandes dimensiones, impermeable a 
los gases, que contiene los pulmones. Por unto, la pared torácica 
forma parte del sistema respiratorio. 

5. Los músculos de la respiración reciben inervación motora a tra¬ 
vés de los nervios frénicos e intercostales. El músculo liso de los 
bronquios y de los bronquíolos está inervado por fibras colinér¬ 
gicas parasimpáticas. El parénquima pulmonar y el árbol bron¬ 
quial poseen receptores de distensión y receptores que respon¬ 
den a sustancias irritantes. 


bles de los cambios de las dimensiones del tórax y se discute acerca 
de los factores que controlan el flujo de aire en las vías aéreas. 

Volúmenes pulmonares 

El volumen de aire que entra y sale del tórax durante la respira¬ 
ción se puede medir con ayuda de un espirómetro, consistente en 
una campana invertida que dispone de un sello de agua para for¬ 
mar una cámara hermética. La campana se puede mover libre¬ 
mente en sentido vertical, y dichos movimientos se registran en 
un gráfico o mediante un ordenador (fig. 16-6). 

La relación entre los diversos volúmenes pulmonares se mues¬ 
tra en la figura 16-7. Cuando el tórax se expande hasta su máxima 
capacidad y los pulmones pueden expandirse por completo, la 
cantidad de aire que contienen alcanza un valor máximo, que co¬ 
rresponde a la capacidad pulmonar total. Si esta acción va seguida 
de una espiración máxima, al final, en los pulmones aún quedará 
un volumen de aire que no puede ser expulsado, el llamado volu¬ 
men residual (VR). La cantidad de aire espirado durante una espi¬ 
ración máxima efectuada después de una inspiración máxima re¬ 
cibe el nombre de capacidad vital (CVj. 

El aire inspirado y espirado en cada ciclo respiratorio recibe el 
nombre de volumen corriente (V T , volumen tidal). En reposo, cuan¬ 
do la respiración es tranquila y normal, el volumen corriente (apro¬ 
ximadamente 0,5 1) es mucho menor que la capacidad vital (aproxi¬ 
madamente 5 1). La diferencia en el volumen pulmonar al final de 
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Fig. 16-6. Un espirómetro con registrador H1 sujeto respira a Través de 
la boca utilizando el tubo llexible que muestra la parte inferior izquierda. 
La inspiración extrae aire de la campana y el volumen de aire contenido en 
esta disminuye. Durante la espiración, aumenta. Estos cambios de volumen 
se registran en un gráfico calibrado, como muestra la figura Habitualmen- 
tc, el espirómetro está conectado a un circuito de gases más elaborado, con 
un recipiente de cal sodada para absorber el dióxido de carbono espirado. 


una inspiración normal y Ja capacidad vital se conoce con el nom¬ 
bre de volumen de reserva inspiratorio (VRT). La cantidad de aire que 
se puede espirar de forma forzada después de una espiración nor¬ 
mal se denomina volumen de reserva espiratorio (VRE). La capacidad 
residual funcional (CRF) es el volumen de aire que queda en el inte¬ 
rior de los pulmones al final de una espiración normal. Los volú¬ 
menes pulmonares varían en función del tamaño corporal (son ma 
vores en las personas más corpulentas), la edad, el sexo (los voló 
menes tienden a ser menores en las mujeres que en los hombres, 
para una corpulencia similar) y el entrenamiento. La tabla 16-2 
muestra los valores típicos para hombres adultos jóvenes y sanos. 

El volumen corriente varía según los requerimientos de oxíge¬ 
no del organismo. Por consiguiente, los volúmenes de reserva ins- 
piratoria y espiratoria también son variables —cuanto mayor sea el 
volumen corriente, menores serán los volúmenes de reserva inspi- 


Tabla 16-2. Valores típicos de los volúmenes y capacidades 
respiratorios en hombres jóvenes sanos en situación de reposo 


Volumen pulmonar total (1) 

6,0 

Capacidad vital (1) 

4,8 

Volumen residual (1) 

u 

Volumen corriente (1) 

0,6 

Frecuencia respiratoria (respiraciones - min j 

12 

Ventilación minuto (1 min ') 

7,2 

Capacidad residual funcional jl) 

2,2 

Capacidad inspiratoria (1) 

3,8 

Volumen de reserva inspiratoria 

2,5 

Volumen de reserva espiratoria 

1.0 


ratoria y espiratoria . En cambio, para cada individuo determina¬ 
do, la capacidad vital y el volumen residual son relativamente fijos. 

A excepción del volumen residual y de la capacidad residual 
funcional, todos los volúmenes pulmonares se pueden medir di¬ 
rectamente mediante una espirometría simple. La capacidad resi¬ 
dual funcional y el volumen residual se pueden determinar por el 
método de dilución de helio (cuadro 16.3). 

La inspiración está provocada por 
la contracción del diafragma y de 
los músculos intercostales externos; 
la espiración es fundamentalmente 
pasiva, y se debe a la retracción elástica 
de los pulmones y de la pared torácica 


Los diversos músculos respiratorios se utilizan en diferentes mo¬ 
mentos del proceso. El diafragma es el músculo principal y el úni¬ 
co que está activo durante la respiración en reposo; forma una lá¬ 
mina continua que separa el tórax del abdomen, y en reposo tiene 
forma de cúpula. DuranLe la inspiración, se contrae y se aplana, y 
con ello aumenta el volumen del tórax. Durante la espiración, el 
diafragma se relaja ligeramente y la retracción elástica de la pared 
torácica y de los pulmones desencadena la espiración pasiva. 

Cuando la demanda de oxígeno aumenta, entran en acción los 
otros músculos implicados en la inspiración, la pared torácica se 
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Fig. 16-7. Subdivisiones de los volúmenes palmo 
nares. El registro muesrra una espirometría ideal en la 
que so registran los cambios del volumen pulmonar 
durante la respiración normal en reposo (volumen co¬ 
rriente en reposo), seguidos por una amplia inspira¬ 
ción liasta la capacidad pulmonar total y de una espi¬ 
ración completa hasta el volumen residual. Esto mide 
la capacidad vital. Obsérvese que el volumen residual 
v la capacidad funcional residual no se pueden medir 
con ayuda de un espirómetro. Como muesrra la parte 
derecha de la figura, el volumen corriente se puede 
modificar (p. cj., durante el ejercicio). Los volúmenes 
de reserva inspiraloria y espiratoria se hacen mas pe¬ 
queños cuando el volumen corriente aumenta. 
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Ladro 16,3 Determinación de la capacidad 
; uncional residual y del volumen residual 
sor medio del método de dilución de helio 

i^or de los diferentes volúmenes pulmonares tiene interés en di- 
enfermedades respiratorias. Resulta, por tanto, deseable po- 
medirlos con cierta precisión. Mientras que es posible medir di¬ 
vamente el cambio en el volumen de los pulmones durante diver- 
- maniobras respiratorias mediante un espirómetro, no es posible 
de este modo el volumen de aire que queda en el interior de 
- pulmones al final de una espiración normal (la capacidad residual 
“•: lonal o CRE) ni el volumen residual (VR). En lugar de ello se mi- 
por el método de dilución de helio. 

< - determinar la CRE, se pide a un individuo que respire normal¬ 
mente. y a continuación se le pide que inspire el contenido de un es- 
metro que contiene un volumen conocido de aire que contiene 
■i concentración conocida del gas inerte helio. A medida que el gas 
z ee contiene helio es inspirado y espirado, el helio queda diluido en 
■ ‘lumen de aire que queda en el interior de los pulmones. Una me- 
un posterior de la concentración de helio permite calcular este 
.umen adicional mediante la siguiente formula: 

( concentración inicial de helio \ 

- - 1 IX volumen del espirómetro 

concentración final de helio / 

medir el VR se utiliza un procedimiento similar, pero se pide ai 
sdividuo que efectúe una espiración maxima antes de respirar el 
•ntenido del espirómetro que contiene el helio. 

!a diferencia de volumen entre la CRE y el VR es el volumen de re- 
M?rva espiratorio (VRE), mientras que la capacidad pulmonar total 
. PT) se alcanza después de una inspiración plena. F.l volumen com- 
r rendido entre la CRF y la CPT se denomina capacidad ínspiratoría 
El volumen de reserva inspiratorio (VRi) es el volumen máximo 
je aire que se puede inspirar después de una respiración normal Es- 
- cantidades están relacionadas por las siguientes ecuaciones: 

CRP = VRE 4- VR 
CPT = CRF * C1 
CT = V T + VRI 

donde V T es el volumen corriente. Ta capacidad vital (CV) es el volu¬ 
men de aire que se puede espirar a partir del volumen pulmonar total: 
CV = G 4 VRE 

Si se conoce el valor de la CRE o del VR, el resto de volúmenes pul¬ 
monares (incluyendo el volumen pulmonar total) se pueden determi¬ 
nar con ayuda de un espirómetro. 


eleva y se desplaza hacia fuera por la actividad de los músculos in¬ 
tercostales externos y el diafragma se contrae con más fuerza, de 
manera que el volumen del tórax aumenta todavía más. Durante el 
ejercicio intenso se ponen en funcionamiento los músculos acceso¬ 
rios, que actúan elevando todavía más la pared torácica, tal y como 
muestra la figura 16-4. Durante el ejercicio, los músculos intercos¬ 
tales internos se contraen para ayudar a reducir el volumen del tó¬ 
rax y, en estas condiciones, la espiración se convierte en un pro¬ 
ceso parcialmente activo. La contracción de los músculos abdomi¬ 
nales, que empujan el contenido del abdomen contra el diafragma 
—desplazándolo hacia arriba y reduciendo el volumen del tó¬ 
rax— puede contribuir también a la espiración forzada. 


Presión intrapleural 

En condiciones normales, los pulmones se expanden para llenar la 
cavidad torácica, porque la presión dentro del espacio lleno de li¬ 
quido comprendido entre los pulmones y la pared torácica es infe¬ 
rior a la presión del aire contenido en los alvéolos. Esta presión se 
conoce como presión intrapleural y se puede medir como se descri¬ 
be en el cuadro 16.4. Al final de una espiración en reposo su va¬ 
lor es inferior en aproximadamente 0,5 kPa (5 cmH,0)— a la pre¬ 
sión atmosférica. Por convención, las presiones inferiores a la 
presión atmosférica se denominan presiones negativas, v las superio¬ 
res a la presión atmosférica se denominan presiones positivas. Por 
tanto, la presión intrapleural al final de una espiración en reposo es 
de 0,5 kPa o 5 cmH.O. Durante la inspiración la pared torácica se 
expande y la presión intrapleural se hace más negativa, alcanzando 
un valor máximo de aproximadamente -1 kPa (-10 cmH,0). 

Si se punciona la pared torácica con una aguja de modo que su 
punta quede situada en el espacio intrapleural, se produce una 
entrada de aire desde la atmósfera hacia el interior de la cavidad 
torácica (neumotórax) . En estas condiciones, la presión intraplcu- 
ral se iguala con la atmosférica, y el pulmón afectado se colapsa. 
Esto demuestra que el valor negativo de la presión intrapleural se 
debe a la retracción elástica de los pulmones. 

Cambios de presión durante el ciclo 
respiratorio 

Como ocurre con todos los líquidos y los gases, el aire fluirá des¬ 
de una región de alta presión a una de baja presión. De esto se de¬ 
duce, por tanto, que el aire penetra en los pulmones durante la 
inspiración debido a que la presión del interior de los pulmones 
(la presión alveolar o presión intrapulmonar) es inferior a la atmos¬ 
férica. Por contra, durante la espiración, la presión alveolar supe¬ 
ra a la presión atmosférica y el aire es expulsado hacia el exterior. 

La figura 16-8 muestra las variaciones de la presión en los pul¬ 
mones durante un único ciclo respiratorio. A medida que el tórax se 
expande, la presión intrapleural cae, y esto provoca la expansión de 
los pulmones. La presión alveolar desciende por debajo de la pre¬ 
sión atmosférica. A medida que el aire penetra en los pulmones, la 
presión alveolar aumenta hasta que alcanza el valor de la presión at¬ 
mosférica. En este momento la presión intrapleural alcanza su valor 
más negativo. Durante la espiración, la presión intrapleural aumen¬ 
ta (es decir, se hace menos negativa) y la tensión de las fibras elásti¬ 
cas del parénquima hace que el volumen de los pulmones se reduz¬ 
ca. F,sto provoca un aumento de la presión alveolar, que fuerza la sa¬ 
lida del aire de los pulmones. A medida que el aire es expulsado, la 
presión alveolar cae hasta alcanzar una vez más la presión atmosfé¬ 
rica, y el ciclo comienza nuevamente con la siguiente inspiración. 

¿Cuánto tiene que cambiar la presión 
intrapleural para que una determinada 
cantidad de aire penetre en los pulmones? 

El cambio de volumen del tórax provocado por la variación de la 
presión intrapulmonar se denomina t ompliancia. La compliancia 
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Cuadro 16,4 Medición de la presión 
intrapleural y la absorción de gas 
del espacio intrapleural 

En principio se puede medir directamente la presión intrapleural in¬ 
sertando una aguja en el espacio intrapleural y midiendo la presión. 
Este método resulta ser técnicamente difícil e invasivo. Un método 
más sencillo y menos invasivo se basa en el hecho de que la presión 
que existe en la luz de la porción intratorácica del esófago es la mis¬ 
ma que la presión intrapleural. Esta situación se produce porque el 
esófago es un tubo coiapsable, de modo que cuando atraviesa el tó¬ 
rax está sujeto a la misma presión que los elementos situados fuera 
de los pulmones —la presión intrapleural. 

Para medir la presión intrapleural, se coloca habitualmente un balón 
lleno de agua en el tercio inferior del esófago y se conecta a un ma¬ 
nómetro. Mediante esta técnica, se observa que el valor de la presión 
intrapleural al final de una espiración en reposo es de aproximada¬ 
mente -0,5 kPa (-5 cmHjO) en relación con la presión atmosférica 
(que por convención se considera cero). Durante la inspiración, la 
pared torácica se expande y la presión intrapleural se hace más 
negativa, alcanzando un máximo de, aproximadamente, -1 kPa 
(-10 cmH 2 0). Durante una espiración forzada la presión intrapleu¬ 
ral se puede hacer positiva y puede alcanzar valores de 10 kPa 
(100 cmH.O). Puede parecer sorprendente que la presión intrapleural 
sea siempre inferior a la presión alveolar. ¿Por qué no tiene lugar la acu¬ 
mulación de aire en el espacio intrapleural? ¿Por qué el aire de un 
neumotórax desaparece finalmente del espacio intrapleural? La pre¬ 
sión total de los gases en la sangre venosa (aproximadamente 93 kPa 
o 700 mmHg) es menor que la existente en los alvéolos (101 kPa o 
760 mmHg), dado que hay una disminución considerable de la PO, 
pero sólo un aumento ligero de la PCO^. La PN-, no se modifica. En el 
aire atrapado, la PO ? y la PCO, se equilibran con las de los tejidos ad¬ 
yacentes y la PNj aumenta a medida que se absorbe el oxígeno. Esta 
secuencia favorece la absorción del nitrógeno a favor de su gradien¬ 
te de concentración. La consecuencia de la absorción de nitrógeno es 
un incremento de las P0 2 y PCO, que, de nuevo, se equilibran con las 
existentes en los tejidos adyacentes, de forma que la PN. vuelve a 
aumentar. Este ciclo se repite hasta que se ha reabsorbido todo el 
gas. En términos estrictos, una vez que el gas ha sido absorbido no 
hay presión intrapleural debido a que las membranas pleurales se 
mantienen unidas entre sí por fuerzas intermoleculares. No obstan¬ 
te, el concepto de presión intrapleural es útil para describir la mag¬ 
nitud de las fuerzas que actúan sobre los pulmones durante la respi¬ 
ración normal. 

El equilibrio de las fuerzas de Starling es la causa de que normal¬ 
mente casi no haya líquido en el espacio intrapleural. La presión os¬ 
mótica ejercida por las proteínas plasmáticas es mayor que la presión 
capilar transmural (la presión capilar menos la presión intrapleural). 
Por tanto, la presión de filtración neta favorece la absorción de li¬ 
quido. No obstante, en ciertas situaciones patológicas las fuerzas de 
Starling favorecen el movimiento de liquido hacia el espacio intra¬ 
pleural, lo que da lugar a un derrame pleural. 


es una medida de la facilidad con que se puede modificar el volu¬ 
men torácico y se determina cuando no existe movimiento de aire 
ni hacia el interior ni hacia el exterior de los pulmones (complian- 
cta estática). Si la compliancia es elevada, hay poca resistencia a la 
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Fig. 16-8. Cambios en la presión intrapleural y alveolar durante un 
único ciclo respiratorio. Obsérvese que los cambios de la presión intra¬ 
pleural se producen antes del cambio de la presión alveolar. 


expansión del tórax; por el contrario, si es baja, el tórax sólo se 
puede expandir con dificultad. En las personas jóvenes y sanas, la 
compliancia estática tiene un valor de 1,01 * kPa ‘ l (0,1 1 ■ cmH.O l ), 
tal como demuestra la línea negra recta de la figura 16-9. 

Durante la respiración normal, es necesario un cambio impor¬ 
tante de la presión para desplazar un volumen dado de aire hacia 



Fig. 16-9. Relación presión-volumen para un único ciclo respiratorio. 
La compliancia del sistema respiratorio viene dada por la pendiente de la 
curva. Esto representa la variación del volumen si el trabajo respiratorio 
se efectuara en contra de una resistencia puramente elástica. Durante la 
inspiración se necesita una presión adicional para superar la resistencia al 
flujo aéreo y otras fuerzas resistivas. Esto queda demostrado por el des¬ 
plazamiento hacia la derecha de la recta de compliancia. El desplazamien¬ 
to hacia la izquierda de la recta de compliancia muestra el trabajo resis¬ 
tivo efectuado durante la espiración pasiva. 
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el tórax, en comparación con lo esperado según la compliancia es¬ 
tática del tórax. Este efecto se representa por la curva de «inspi¬ 
ración» marcada en la figura 16-9. Son necesarias presiones adi¬ 
cionales para superar las resistencias no elásticas adicionales; estas 
resistencias son: 

1. Resistencia de las vías aéreas al movimiento del aire (la resis¬ 
tencia de las vías aéreas). 

2. Fuerzas de fricción derivadas de la viscosidad de los pulmo¬ 
nes y de la pared torácica. 

3. Inercia del aire y de los tejidos. 

Entre ellas, la resistencia de las vías aéreas (o respiratorias) es 
sin duda la más importante. La resistencia del tejido representa 
aproximadamente una quinta parte del total, mientras que la 
inercia del tracto respiratorio (aire más tejidos) sólo es importante 
cuando se producen cambios bruscos e importantes en el flujo aé¬ 
reo, tal y como ocurre al toser o al estornudar. Durante la espira¬ 
ción, el flujo aéreo cuenta con la asistencia que le presta la elasti¬ 
cidad de los pulmones, que tienden a colapsarse, y con la de la pa¬ 
red torácica, que vuelve a su posición de reposo. De este modo, 
durante la espiración se alcanzan los mismos volúmenes pulmo¬ 
nares con presiones más bajas. Por tanto, la relación presión-vo¬ 
lumen durante un único ciclo respiratorio tiene forma de bucle 
cerrado, como muestra la figura 16-9. La explicación fisiopatoló- 
gica de esta propiedad (denominada histéresis) se expone más ade¬ 
lante. 

La compliancia del tórax intacto está determinada por la elas¬ 
ticidad de la pared torácica y los pulmones. (Un cuerpo elástico es 



Fig. 16-10. Relaciones presión-volumen en el tórax intacto (curva T), 
en la pared torácica (curva C) y en los pulmones (curva L). En el eje de or¬ 
denadas aparecen los volúmenes en porcentaje de la capacidad vital, 
mientras que en el eje de abscisas aparecen las presiones en relación con 
la presión atmosférica. Se puede observar que sólo requiere presiones po¬ 
sitivas la insuflación de los pulmones; sin embargo, la pared torácica asu¬ 
me de forma natural aproximadamente las dos terceras partes de su volu¬ 
men. Los volúmenes más pequeños requieren una presión negativa. La 
presión necesaria para un volumen dado en el tórax intacto es la suma de 
las presiones de la pared torácica y de los pulmones. En el volumen de re¬ 
lajación (VjJ, la presión en los pulmones está equilibrada con precisión 
respecto a la de la pared torácica. 


aquel que vuelve a recuperar sus dimensiones originales tras la eli¬ 
minación de una fuerza externa que lo deformaba.) Si los múscu¬ 
los respiratorios están relajados y la glotis se mantiene abierta, el 
volumen del tórax intacto es aproximadamente un 30% de la ca¬ 
pacidad vital. Esto es lo que se conoce como volumen de relajación 
con el tórax intacto. Los volúmenes torácicos superiores o meno¬ 
res a este valor sólo se pueden alcanzar mediante un esfuerzo mus¬ 
cular. Si se abre la pared torácica cuando hay un volumen de rela¬ 
jación, las costillas se desplazan hacia fuera y el pulmón se colap- 
sa. El volumen asumido por la pared torácica es mayor, mientras 
que el de los pulmones es menor, en comparación con la situación 
de tórax intacto. Esto hace que las dimensiones del tórax en repo¬ 
so reflejen el equilibrio de las fuerzas que actúan sobre la pared to¬ 
rácica y los pulmones. La elasticidad de la pared torácica (y, por 
tanto, su compliancia) está determinada principalmente por la de 
sus músculos, ligamentos y tendones. La elasticidad de los pulmo¬ 
nes viene dada por dos factores principales: las fibras elásticas 
existentes en el parénquima pulmonar y la tensión superficial in¬ 
ducida por la capa de líquido que reviste los alvéolos. Por ello, las 
relaciones presión-volumen de la pared torácica y los pulmones 
difieren significativamente, tal como se muestra en la figura 16-10. 


¿Qué puntos de las vías aéreas ejercen 
resistencia? 

En un sistema de tubos intensamente ramificados, tal como ocu¬ 
rre con el árbol bronquial del ser humano, es difícil determinar 
con precisión los patrones del flujo de aire en toda la estructura. 
Al igual que el flujo sanguíneo en el sistema circulatorio, el flujo 
de aire a través de las vías respiratorias puede ser laminar o tur¬ 
bulento. El flujo laminar tiene lugar cuando el flujo lineal es bajo 
(flujo en volumen por segundo dividido por el área de sección). 
No obstante, cuando el flujo lineal aumenta por encima de una 
velocidad crítica, el flujo laminar desaparece, aparecen remolinos 
y el flujo se hace turbulento. 

El flujo turbulento tiene más posibilidades de aparecer en los 
tubos de calibre grande y las ramificaciones regulares cuando la 
velocidad del flujo es elevada. A diferencia del flujo laminar, en 
el que la resistencia frente a éste es constante en un tubo de di¬ 
mensiones dadas (v. cap. 15, cuadro 15.4), cuando el flujo de aire 
es turbulento, la resistencia aumenta junto con la velocidad del 
flujo. Ésta es la situación que tiene lugar en las vías respiratorias 
superiores (nariz, faringe y laringe), y que explica aproximada¬ 
mente la tercera parte de la resistencia total de la vía respiratoria. 
Esta resistencia se puede reducir de manera significativa respi¬ 
rando a través de la boca, lo que se hace con frecuencia durante el 
ejercicio intenso. Los dos tercios restantes de la resistencia de la 
vía respiratoria se localizan en el propio árbol traqueobronquial. 
La resistencia mayor frente al flujo de aire se observa en los bron¬ 
quios segmentarios (generación 4) en los que la superficie trans¬ 
versal es relativamente baja y el flujo de aire elevado (y turbu¬ 
lento). A medida que las vías respiratorias se ramifican todavía 
más, aumenta su superficie transversal y disminuye la velocidad 
del flujo lineal. Para el momento en el que el aire alcanza las vías 
respiratorias de calibre más pequeño, el flujo es laminar y la re¬ 
sistencia muy pequeña (fig. 16-11). 
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Fig. 16-11. Resisten da de las vías respiratorias en función de la genera¬ 
ción de las vías respiratorias. Se puede observar que la resistencia es ma¬ 
yor en los bronquios segmentarios, que son también los que presentan la 
superficie transversal menor. I.a resistencia disminuye abruptamente a 
medida que aumenta la superficie transversal. 


La resistencia de las vías aéreas disminuye a medida que el vo¬ 
lumen de los pulmones aumenta. Este cambio se debe, sobre Lodo, 
a las fuerzas que actúan sobre los bronquíolos, en cuya pared no 
existe cartílago. Estas vías aéreas están unidas al parénquima pul¬ 
monar que contiene tejido conjuntivo. A medida que los pulmo¬ 
nes se expanden, el tejido conjuntivo del parénquima tira de los 
bronquíolos y hace que el diámetro de éstos aumente, y la resis¬ 
tencia de las vías aéreas disminuya. 


¿Cuánto trabajo se realiza durante 
la expansión pulmonar? 

El hinchamíento y el deshinchamiento de los pulmones y de la pa¬ 
red torácica requieren la realización de un trabajo por parte de los 
músculos respiratorios. Trabajo mecánico es aquel que se efectúa 
cuando se mueve una carga a lo largo de una distancia (v. cap. 7). 
En un sistema tridimensional, como el sistema respiratorio, el tra¬ 
bajo efectuado es igual al cambio de presión multiplicado por el 
cambio de volumen (fig. 16-12). Durante la respiración tranquila, 
las modificaciones del volumen son escasas y el trabajo realizado 
pequeño. Si aumenta la intensidad respiratoria, tal como ocurre 
durante el ejercido, la curva de presión-volumen adquiere una su¬ 
perficie mayor y aumenta el coste energético de cada respiración. 

Durante la inspiración, el trabajo respiratorio está constituido 
por dos componentes: el trabajo necesario para superar las fuer¬ 
zas elásticas de la pared torácica y los pulmones, y el trabajo ne¬ 
cesario para superar las resistencias no elásticas. Durante la inspi¬ 
ración, los elementos elásticos de los pulmones y la pared toráci¬ 
ca están distendidos y el trabajo que se realiza durante esta fase 
de la respiración aparece en el área marcada como A en la figura 
16-12a. El trabajo adicional necesario para superar la resistencia 
de la vía respiratoria aparece en el área marcada como B. Durante 
la espiración tranquila, el tórax muestra una relajación pasiva y la 
energía necesaria procede de los elementos clásticos que habían 
quedado distendidos durante la inspiración. Por tanto, el trabajo 
de la espiración tranquila lo realizan los músculos de la inspira¬ 
ción. Sin embargo, durante la espiración forzada es necesario un 
esfuerzo muscular adicional, tal como ocurre en la enfermedad 
pulmonar obstructiva (figura 16-12c). Si disminuye la complian- 


(a) Normal (b) 

Trabajo espiratorio = A 
Trabajo inspiratorio = A + B 



(c) Enfermedad pulmonar obstructiva (d) 



Variación de la presión (kPa) 


Trabajo frente 
a las resistencias elásticas 



Reducción de la compliancia 



fig. 16-12. Trabajo respiratorio. La figura mues¬ 
tra el aumento del volumen por encima de la CRK 
representado en función de la variación de la pre¬ 
sión intraplcural. Dado que el trabajo destinado a 
cambiar el volumen del tórax viene dado por el área 
de la curva presión-volumen, el trabajo de inspira¬ 
ción es mayor que el trabajo de espiración, como 
muestra el panel (a). Por tanto, mientras que la ener¬ 
gía para la espiración deriva mayoritariamentc de la 
tracción de los elementos elásticos de los pulmones 
y de la pared torácica durante la inspiración, el área 
del bucle marcado como B representa la energía que 
se pierde en forma de calor durante un ciclo respi¬ 
ratorio aislado. FJ panel (b) muestra los dos compo¬ 
nentes principales del trabajo inspiratorio. Los pa¬ 
cientes que presentan una enfermedad pulmonar 
obstructiva deben superar una resistencia mayor de 
las vías aéreas al respirar. En estos pacientes es ne¬ 
cesario una mayor variación de presión para mover 
un volumen determinado de aire hacia el interior y 
hacia el exterior de los pulmones. listo tiene como 
consecuencia un trabajo suplementario, como 
muestra el panel (c). Si la compliancia del tórax dis¬ 
minuye, se necesita una variación de presión mayor 
para mover un volumen determinado de aire, y esto 
obliga a efectuar un trabajo suplementario, como 
muestra el panel (d). [Compare el área de esxa curva 
presión-volumen con la que muestra el panel (a)j. 
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Fig. 16-13. Trabajo respiratorio para diferentes frecuencias en personas 
normales, en pacientes con incremento de la resistencia elástica y en pa¬ 
cientes con aumento de la resistencia al flujo de aire. En las personas nor¬ 
males, el trabajo respiratorio es minimo para una frecuencia respiratoria 
de aproximadamente 15 respiraciones min l . Cuando aumenta la resis¬ 
tencia elástica, el Lrabajo queda minimizado por la realización de respira¬ 
ciones frecuentes y superficiales. Por el contrario, las respiraciones lemas 
y profundas minimizan el Trabajo necesario en las situaciones de aumen¬ 
to de la resistencia al flujo de aíre. 


Fig. 16-14. Relaciones presión-volumen para pulmones aislados de gato 
cuando se insuflan con aire o con suero salino isotónico. Obsérvese que se ne¬ 
cesitan unas presiones mucho más bajas para expandir los pulmones llenos 
de suero, y que la curva para la inflación es virtualmente igual que la curva 
para la deflación. Para los pulmones llenos de aire, se necesitan unas presio¬ 
nes mucho mayores para una variación dada de volumen, y la curva muestra 
una histéresis se necesita una presión mayor para insuflar los pulmones 
hasta un volumen determinado en comparación con la presión necesaria du¬ 
rante la deflación . Vcase el texto para una explicación más detallada. 


cia del tórax (figura 16-12d), es necesaria una presión intraplcural 
mayor para conseguir un cambio dado en el volumen pulmonar, 
de manera que aumenta el trabajo respiratorio. 

Para desplazar un volumen dado de aire hacia el interior y el 
exterior de los pulmones, la respiración puede ser lenta y profunda 
o bien rápida y superficial. La respiración lenta y profunda se 
acompaña de un incremento en el trabajo frente a las fuerzas clásti¬ 
cas de los pulmones y de la pared torácica (la resistencia clástica), 
mientras que Sa respiración rápida y superficial induce un aumen¬ 
to de la resistencia al flujo de aire. Por tanto, el trabajo respiratorio 
pasa a través de un mínimo que, en las personas normales, se con¬ 
sigue mediante una frecuencia respiratoria de aproximadamente 
15 respiraciones ■ min Si aumenta la resistencia elástica, el traba¬ 
jo respiratorio disminuye al incrementarse la profundidad de las 
respiraciones y al disminuir la frecuencia respiratoria (fig. 16-13). 

La tensión superficial en los alvéolos 
contribuye a la elasticidad 
de los pulmones 

Durante las fases iniciales de la insuflación de aire, los pulmones 
colapsados precisan que haya una presión considerable antes de 
comenzar a aumentar de volumen (aproximadamente de 0,8 a 
1,0 kPa —fase 1 en la fig. 16-14 ). A continuación >s pulmones 

se expanden casi proporcionalmcntc al aumento de la presión (fase 
2), hasta que se aproximan a su capacidad máxima (fase 3). Una vez 
que se han expandido por completo, el volumen de los pulmones 
no cambia demasiado durante el deshinchamiento, hasta que la 
presión que los mantiene abiertos disminuye hasta unos 0,8 kPa 
(fase 4); a partir de este momento, su volumen va disminuyendo 
paralelamente a la presión, hasta que vuelven a quedar nuevamen¬ 


te colapsados. lil hecho de que la presión necesaria para mantener 
un determinado volumen pulmonar durante la insuflación sea de¬ 
sigual, en oposición a la del deshinchamiento, se conoce con el 
nombre de histéresis (fig. 16-9). Sin embargo, si los pulmones se lle¬ 
nan con suero salino isotónico (ClNa al 0,9%) las presiones necesa¬ 
rias para expandir el pulmón hasta un volumen determinado son 
mucho menores y la histéresis es muy pequeña o nula. 

¿Por que resulta más difícil expandir los pulmones con aire que 
con suero salino? Cuando los pulmones se expanden con suero sali¬ 
no, la única fuerza que se opone a dicha expansión es la tensión de 
los elementos clásticos del parénquima, que experimentan un esti¬ 
ramiento a medida que los pulmones se expanden. En cambio, cuan¬ 
do los pulmones se expanden con aire, la tensión superficial de los 
alvéolos en la interfase aire-líquido también se opone a la expan¬ 
sión. Igual que ocurre en el caso de las burbujas de gas contenidas 
en un liquido, la magnitud de la tensión superficial en el interior de 
los alveolos viene determinada por la ley de Laplace, que establece 
que la presión (P) en el interior de una esfera hueca equivale a dos 
veces el valor de la tensión superficial (T) dividida por ci radio (r): 

P 2T 
r 

Los alveolos tienen un diámetro aproximado de 100 |im tras una 
espiración normal tranquila. Si estuvieran revestidos por un líquido 
intersticial normal con una tensión superficial de aproximadamente 
70 mN ■ m ', la ley de Laplace obligaría a que el gradiente de presión 
a través de la pared alveolar fuera de aproximadamente 3 kPa para 
impedir el colapso; la expansión necesitaría presiones todavía ma¬ 
yores. No obstante, tal como muestra la figura 16-12, los pulmones 
se pueden insuflar con presiones mucho menores que éstas. La in¬ 
suflación máxima se alcanza con menos de 2 kPa y los pulmones se 
puede mantener abiertos durante la espiración con presiones muy 
inferiores a 1 kPa. Por tanto, los alvéolos no pueden estar revestidos 
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Fig. 16-15. Relación entre tensión superficial y superficie para el agua 
y el surfactante pulmonar. Obsérvese que el surfactante pulmonar redu¬ 
ce de forma importante la tensión superficial, y que la reducción de la ten¬ 
sión superficial es mayor durante la compresión (equivalente a la defla¬ 
ción pulmonar). La tensión superficial del agua no varía con la superficie. 


por liquido intersticial. Esta discrepancia quedó resuelta cuando se 
descubrió que los alvéolos estaban revestidos por una capa de liqui¬ 
do que contiene surfactante pulmonar que es segregado por las célu¬ 
las tipo II de los alvéolos. El surfactante disminuye la tensión super¬ 
ficial del liquido que reviste los espacios respiratorios pulmonares. 
En consecuencia, disminuyen de manera importante las presiones 
necesarias para mantener abiertos los alvéolos. 


El surfactante pulmonar estabiliza 
los alveolos al reducir la tensión 
superficial de la interfase aire-líquido 


Al reducir la tensión superficial, el surfactante pulmonar minimi¬ 
za la tendencia de los alvéolos de pequeñas dimensiones al colap¬ 
so, y tiende a estabilizar la estructura alveolar. Además, la reduc¬ 
ción de la tensión superficial aumenta la compliancia de los pul¬ 
mones, y esto reduce el trabajo respiratorio. Este efecto del 
surfactante pulmonar sobre la tensión superficial es particular¬ 
mente importante en el momento del nacimiento, cuando los pul¬ 
mones se expanden por primera vez (v. fig. 22-5). Finalmente, la 
reducción de la tensión superficial evita la acumulación de líqui¬ 
do en los alvéolos, lo que confiere al surfactante gran importancia 
a la hora de mantener el espacio aéreo alveolar seco. 

El surfactante pulmonar está formado fundamentalmente por 
moléculas de fosfolípidos, que forman una fase separada en la in- 
terfasc aire-líquido que hay sobre el epitelio alveolar. Los fosfolípi¬ 
dos están alineados de modo que los grupos polares de sus cabezas 
se mantienen en la fase acuosa, mientras que sus largas cadenas hi- 
drocarbonadas se orientan hacia el espacio aéreo del alvéolo. Cuan¬ 
do los alvéolos se cierran durante la espiración, las moléculas de 
fosfolípidos quedan comprimidas unas contra otras formando una 
monocapa, las moléculas de agua quedan excluidas y la tensión su¬ 


perficial cae de forma importante (fig. 16-15). Una vez que se ha 
formado la monocapa, un aumento posterior del área hace que la 
tensión superficial aumente de forma bastante rápida. Durante esta 
fase las moléculas tienden a permanecer agrupadas unas junto a 
otras. A medida que aumenta el área, las moléculas comienzan a se¬ 
pararse, y la tensión superficial aumenta más lentamente, hasta al¬ 
canzar su valor máximo. Esta propiedad del surfactante pulmonar 
explica la histéresis de los pulmones insuflados con aire (fig. 16-14). 


Pruebas de función ventilatoria 

En el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades respiratorias, 
la valoración de la función pulmonar tiene una considerable im¬ 
portancia. Las pruebas clave de la función ventilatoria son: 

1. Capacidad vital. 

2. Capacidad vital forzada. 

3. Flujo espiratorio máximo. 

4. Volumen ventilatorio máximo. 

Para medir la capacidad vital (CV), se pide al paciente que 
efectúe una inspiración máxima y, a continuación, que expulse 
tanto aire como le sea posible. El volumen de aire espirado se 
mide con un espirómetro, como se ha descrito anteriormente. Ob¬ 
sérvese que esta prueba no tiene en consideración el tiempo em¬ 
pleado en la espiración, y que estima la capacidad vital durante la 
espiración en lugar de hacerlo durante la inspiración. Los valores 
normales dependen de la edad, el sexo y la altura, pero para un 
hombre adulto y sano de una talla media y de 30 años de edad, el 
valor de la capacidad vital es de aproximadamente 5 1. Para una 
mujer de la misma edad es de aproximadamente 3,5 1. 

En la prueba de capacidad vital forzada (CVF) se pide al pacien¬ 
te que efectúe una inspiración máxima y, a continuación, que espi¬ 
re por completo tan rápido como le sea posible. El aire expulsado 
fuera de los pulmones se mide en función del tiempo (con un ins¬ 
trumento denominado neumotacógrafo). Una vez que se ha expul- 



Fig. 16-16. Prueba de capacidad vital forzada para un sujeto normal y 
para un sujeto con obstrucción de las vías aéreas. Obsérvese la notable di¬ 
ferencia en los valores del FEV,. 
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»; lo do el aire de los pulmones, sólo queda en ellos el volumen 
rv ¿ai! i VR). En individuos sanos, entre el 75 y el 80% de la capa- 
•: vital es espirada durante el primer segundo. Este volumen se 

r- «.r con el nombre de volumen espiratorio forzado en 1 s o 
' El volumen restante es espirado durante los segundos si- 
: ..cates (fig. 16-16). El FEV, disminuye con la edad. Así, un hom- 
."cí ae 60 años de edad presenta un valor de aproximadamente el 
Por el contrario, un paciente con obstrucción de las vías res- 
»rias (p. ej. # durante una crisis asmática) muestra un FEV, muy 
.ícrior. En algunos casos, el FEV, puede ser menor del 40%. 

La prueba de la CVF también es útil para diagnosticar enferme- 
la aes pulmonares restrictivas, como la fibrosis pulmonar, en las 
jales la capacidad del pulmón para expandirse suele estar com- 
:*r metida. A consecuencia de ello, el valor del FEV, puede ser nor- 
-¿1 pero la capacidad vital será, en cualquier caso, muy reducida. 

El flujo espiratorio máximo (conocido también con el nombre de 
pt.o de flujo espiratorio) se utiliza también para diferenciar las en¬ 
fermedades obstructivas de las restrictivas. El flujo aéreo máximo 
se mide con ayuda de un medidor del pico de flujo durante una es¬ 
piración forzada efectuada después de una inspiración hasta el vo¬ 
lumen pulmonar total. El flujo máximo se alcanza normalmente du¬ 
rante la primera décima de segundo de la espiración forzada, y se 
mide en litros por segundo. Los adultos jóvenes y sanos son capa¬ 
ces de alcanzar unos flujos de aproximadamente 8 1 - s 1 . Como ocu¬ 
rre con el FEV,, la enfermedad obstructiva de las vías aéreas tiene 
como consecuencia un pico de flujo espiratorio reducido, mientras 
que esto no se observa en la enfermedad pulmonar restrictiva. 

El volumen de minuto máximo que se puede alcanzar median¬ 
te hiperventilación voluntaria se conoce con el nombre de volumen 
ventilatorio máximo (VVM) o capacidad respiratoria máxima (CRM). 
Se pide a un individuo que respire con inspiraciones y espiraciones 
lo más rápidas y profundas posible a través de un circuito de baja 
resistencia y durante un período de tiempo de entre 15 y 30 s. Esta 
prueba implica a todo el sistema respiratorio durante la inspiración 
y la espiración. Igual que otras variables respiratorias, el VVM va¬ 
ría con la edad y el sexo del sujeto: los varones jóvenes y sanos de 


20 años de edad pueden alcanzar un valor de VVM de 150 1 ■ min l . 
No obstante, a la edad de 60 años el valor del VVM para hombres 
normales ha quedado reducido a aproximadamente 100 1 ■ min l . 
Para las mujeres, el valor del VVM es de 100 1 • min 1 a los 20 años, 
que se reduce hasta aproximadamente 75 1 ■ min -1 a los 60 años de 
edad. El VVM depende de la resistencia de las vías aéreas, de la 
compliancia de los pulmones y de la pared torácica y de la activi¬ 
dad de los músculos respiratorios. Como consecuencia de ello, este 
parámetro constituye una medida sensible de la función ventilato- 
ria. Esta profundamente reducido en los pacientes que presentan 
obstrucción de las vías aéreas (p. ej., asma) y en los que tienen una 
compliancia reducida (p. ej., fibrosis pulmonar). 

Volumen de cierre 

La resistencia de las vías respiratorias aumenta a medida que dis¬ 
minuye el volumen pulmonar. Esta situación se debe a que la re¬ 
ducción del volumen pulmonar se acompaña de una disminución 
en el volumen tanto de los alvéolos como de las propias vías respi¬ 
ratorias. Sin embargo, para llegar a la capacidad residual los 
músculos intercostales y los músculos abdominales generan una 
presión intrapleural positiva que puede ser superior a 10 kPa 
(100 cmH 2 0). Esta presión se añade a la presión alveolar para ex¬ 
traer el aire de los alvéolos. Sin embargo, cuando la presión intra- 
torácica supera a la presión existente en las vías respiratorias, las 
vías respiratorias más pequeñas quedan comprimidas debido a que 
no poseen cartílago de soporte. En consecuencia, el aire queda atra¬ 
pado en el interior de los pulmones. Este fenómeno se conoce como 
compresión dinámica de las vías respiratorias. El volumen pulmonar 
para el que las vías respiratorias empiezan a colapsarse durante la 
espiración forzada se denomina capacidad de cierre. El volumen de 
cierre es igual a la capacidad de cierre menos el volumen residual. 

El volumen de cierre se puede determinar de la manera siguien¬ 
te: se le solicita a la persona que expulse todo el volumen residual y 
que tome una bocanada de oxígeno puro hasta su capacidad vital. 



Fig. 16-17. Determinación del volumen de cierre mediante la curva de eliminación de nitrógeno tras respiración única. La persona espira el volu¬ 
men residual y después realiza la inspiración de oxígeno puro hasta que alcanza la capacidad vital. Finalmente, respira todo el volumen residual al 
tiempo que se determina de manera continua el contenido fraccional de nitrógeno en el aire espirado. El volumen de cierre aparece indicado por el re¬ 
punte en la curva de eliminación de nitrógeno (para más detalles, v. en el texto). 
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Después, se le pide que respire el volumen residual mientras se de¬ 
termina el contenido fraccional de nitrógeno en el aire espirado, tal 
como se muestra en la figura 16-17. Inicial mente, el oxígeno es for¬ 
zado desde el espacio muerto y el contenido fraccional de nitrógeno 
es cero (lase 1). A medida que se elimina el oxígeno de las vías res¬ 
piratorias de conducción, aumenta rápidamente el contenido de ni¬ 
trógeno (fase 2) hasta que alcanza una fa.se de estabilización (fase 3). 
El incremento lento del contenido de nitrógeno refleja las diferen¬ 
cias en la ventilación en las distintas partes de los pulmones. A me¬ 
dida que el volumen pulmonar se aproxima al volumen residual, las 
vías respiratorias inferiores muestran compresión y se incrementa la 
cantidad de aire espirado que procede de las regiones pulmonares 
superiores, que presentan un contenido fraccional mayor de nitró¬ 
geno debido a que estas regiones tienen una ventilación menor du¬ 
rante la respiración del oxígeno. (Las razones para explicar la dife¬ 
rencia en la ventilación entre las zonas superiores e inferiores de los 
pulmones se exponen más adelante.) Por esta razón, el contenido de 
nitrógeno comienza a aumentar más rápidamente (fase 4). El punto 
en el que se inicia este proceso señala el volumen de cierre. 

En personas jóvenes normales y sanas, el volumen crítico de 
cierre tiene un valor equivalente a aproximadamente el 10% de la 

Resumen 


1. La ventilación es el volumen de aire introducido y extraído de los 
pulmones. Está generada por los cambios en las dimensiones del 
rórax derivados de la contracción y la relajación de los músculos 
respiratorios. A medida que el tórax se expande durante la inspi¬ 
ración, la presión en los alvéolos cae por debajo del valor de la 
presión atmosférica, hecho que provoca la entrada de aire en los 
pulmones. A medida que el volumen del tórax se reduce duranLe 
la espiración, la presión en el interior de los alveolos se hace su¬ 
perior a la atmosférica y el aire es expulsado de los pulmones. 

2. Ij inspiración es un proceso activo que depende de la contrac¬ 
ción del diafragma y de los músculos intercostales externos. La 
espiración es fundamentalmente pasiva y se debe a la retracción 
elástica de los pulmones y la pared torácica. 

3. Durante la respiración U presión total necesaria para hinchar el 
tórax es la presión necesaria para expandir sus elementos elásti¬ 
cos (que se mide mediante la compliancia) más la presión necesa¬ 
ria para superar la resistencia de las vías aéreas. La mayor parte 
de la resistencia al Mujo aéreo se debe a las vías aéreas superiores. 

4. La complianza de los pulmones está determinada tanto por los 
elementos elásticos del parénquima pulmonar como por la ten¬ 
sión superficial de la interfase aire-liquido de los alvéolos. La 
tensión superficial queda reducida a un valor inferior al del agua 
gracias a la secreción de surfactantc pulmonar por parte de las cé¬ 
lulas alveolares de tipo II. 

5. El trabajo respiratorio es igual al cambio en la presión multiplica¬ 
do por el cambio en el volumen. Por tamo, las enfermedades que 
reducen la compliancia del pulmón o que incrementan la resis¬ 
tencia de las vías aéreas aumentan el trabajo respiratorio. La pre¬ 
sencia de surfactante pulmonar en los alveolos reduce de forma 
significativa el trabajo respiratorio. 

6. La valoración clínica de la función ventilatoria se puede efectuar 
con ayuda de diversas pruebas. Éstas incluyen la capacidad viral, 
el FEV,, el pico del flujo espiratorio y el volumen ventilatorio má¬ 
ximo. Las enfermedades de las pequeñas vías aéreas se pueden 
evaluar midiendo el volumen crítico de cierre. 


capacidad vital (es decir, de aproximadamente 300 mi). Aumenta v 
con la edad, y a los 65 años puede representar hasta el 40% de la 
capacidad vital. En el enfisema la pérdida de tejido parenquima- 
toso provoca una disminución de la tracción sobre las vías aéreas, 
de manera que las de pequeño diámetro comienzan a colapsarse a 
unos volúmenes pulmonares superiores a los normales. Por tanto, 
un volumen de cierre aumentado es un signo precoz de enferme¬ 
dad de las pequeñas vías aéreas. 

16.5 Ventilación alveolar y espacio muerto 

En términos generales, se puede considerar que el sistema respi¬ 
ratorio está formado por dos partes: las vías aéreas de conducción 
y el área de intercambio de gases. Al dividir de este modo el sis¬ 
tema respiratorio resulta obvio que no todo el aire captado du¬ 
rante una inspiración alcanza la superficie alveolar. Una parte de 
éste ocupa las vías aereas que comunican la superficie respirato¬ 
ria con la atmósfera. Este aire no participa en el intercambio de 
gases y recibe el nombre de espacio muerto. 

La fracción restante del volumen corriente penetra en los al¬ 
véolos. Por tanto: 

volumen corriente (^ T ) = espacio muerto (V D ) + volumen 
de aire que penetra en los alvéolos (V A ) 

Puesto que no todo el aire que penetra en los alvéolos toma 
parte en el intercambio de gases, se distinguen dos tipos de espa¬ 
cio muerto diferentes: 

1. Espacio muerto anatómico , que incluye únicamente el volu¬ 
men de aire captado durante una inspiración que no se mezcla 
con el aire contenido en los alvéolos. 

2. Uspacio muerto fisiológico, que se refiere al volumen de aire 
captado durante una inspiración que no ha tomado parte en el 
intercambio de gases. 

Igual que ocurre con otros volúmenes pulmonares, como la 
capacidad vital, el espacio muerto anatómico y el fisiológico de¬ 
penden del tamaño corporal, de la edad y del sexo del individuo. 
En una persona normal v sana los espacios muertos anatómico y 
fisiológico son prácticamente equivalentes —1 50 mi para un vo¬ 
lumen corriente de 500 mi . En algunas enfermedades pulmona¬ 
res, como el enfisema, el espacio muerto fisiológico puede superar 
ampliamente al espacio muerto anatómico (v. más adelante). 

El espacio muerto anatómico se puede medir pidiendo a un su¬ 
jeto que efectúe una inspiración de oxigeno puro y que contenga la 
respiración durante un segundo antes de expulsarlo. Mediante esta 
sencilla maniobra se logra que el aire contenido en las vías aéreas 
tenga una composición diferente del contenido en los alvéolos. El 
aire contenido en el sistema de conducción será oxígeno puro, 
mientras que el que este contenido en los alvéolos contendrá tam¬ 
bién nitrógeno. Para determinar el valor del espacio muerto, sólo es 
necesario pedir al sujeto que efectúe una espiración mientras se 
monitorizan de forma continua el contenido de nitrógeno y el vo¬ 
lumen de aire espirado (fig. 16-18). Las vías aéreas contienen oxí¬ 
geno puro, y este volumen debe ser desplazado antes de espirar el 
aire alveolar. Por tanto, el nivel de nitrógeno aumentará desde cero 
hasta alcanzar un valor estable o meseta, que es el mismo que el que 
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i --18. Método de Fowler para la determinación del espacio muerto anatómico. Se pide al sujeto que efectúe una inspiración de oxígeno puro y 
nunuación espire. La concentración de nitrógeno en el aire espirado se mide de forma continua. La parte plana del trazado de la concentra- 
a* :: N. representa el gas alveolar. El volumen espirado en el punto medio de la transición entre el O, puro y el gas alveolar se considera equiva- 
■ oiumen del espacio muerto. 


-c en los alvéolos. Se considera que el espacio muerto anatómi- 
cí volumen espirado entre el comienzo de la espiración y el 
medio entre el nivel cero y el valor meseta. 

EJ espacio muerto fisiológico es igual al volumen de las vías 
= no respiratorias más el volumen de aire que penetra en los 
- :s que no son perfundidos por la sangre, ya que estos alvéo- 
pueden participar en el intercambio de gases. El espacio 

- _. -o fisiológico se puede estimar midiendo el contenido de dió- 
. de carbono del aire espirado y alveolar, utilizando la ecua- 
n de Bohr (cuadro 16.5). 

La cantidad de aire captada en cada inspiración (el volumen 
-.ente, Vj) multiplicada por la frecuencia respiratoria (f) se co- 

- . e como volumen minuto (V E ). La parte del volumen minuto que 

■ a los alvéolos se conoce con el nombre de ventilación álveo - 
* VJ. De modo que: 

/• v T =f- v 0 +f- V A 


bsérvese que los puntos situados sobre los volúmenes indican 
_ os en litros por minuto. En el caso de un sujeto que respira un 
amen corriente de 0,5 1 12 veces por minuto: 

V E = 12x0,5 = 61 min 1 

j. el espacio muerto es de 150 mi, la ventilación alveolar es de: 
12 X (0,50-0,15)= 12 X 0,35 = 4,21 min 1 

La ventilación alveolar no es uniforme 
en tocio el pulmón 

Li ventilación del pulmón es su variación de volumen respecto a su 
lumen en reposo durante un único ciclo respiratorio. Cuanto mayor 
íca ia variación relativa de volumen, mayor será la ventilación. Las 
•rminaciones mediante gases marcados demuestran que el aire 



100 200 
Distancia sobre el tórax (mm) 

Fig. 16-19. Distribución de la ventilación en el pulmón de una persona 
normal en bipedestación. Los datos mostrados corresponden a una inspi¬ 
ración lenta seguida de una espiración normal. 

inspirado no se distribuye de manera uniforme en todas las zonas 
del pulmón. El patrón de la ventilación depende de la postura (es 
decir, si la persona se mantiene en bipedestación o en decúbito) y de 
la cantidad de aire inspirado. En una persona en bipedestación, du¬ 
rante una inspiración lenta tras una espiración normal la base de 
cada pulmón muestra una ventilación que es aproximadamente un 
50% superior a la del vértice (fig. 16-19). Si la persona realiza la ins¬ 
piración tras una espiración forzada hasta el volumen residual, la 
base del pulmón muestra una ventilación que es casi tres veces la 
del vértice. Esta diferencia disminuye si la persona se mantiene en 
decúbito. Hasta hace poco tiempo, esta variación de la ventilación se 
atribuía a la influencia de la gravedad sobre el parénquima pulmo¬ 
nar. Sin embargo, en determinaciones recientes efectuadas en astro¬ 
nautas durante vuelos espaciales se ha demostrado que la falta de 
uniformidad de la ventilación persiste incluso con gravedad cero. 

¿Cuáles son las causas de la falta de uniformidad de la venti¬ 
lación pulmonar? En primer lugar, durante la inspiración el volu¬ 
men de la parte inferior del tórax aumenta significativamente más 
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Aclaración de la ecuación de Bohr para el cálculo del espacio muerto 

fisiológico 


Todo el C0 2 del aire espirado procede del alvéolo. La cantidad de CO ¿ presente en cualquier volumen de gas se calcula, simplemente, multipli¬ 
cando el porcentaje de CO. de la muestra (F) por el volumen. Dado que el volumen de aire espirado (Vy es la suma del aire desplazado del espa¬ 
cio muerto (VJ más el que se expulsa de los alvéolos (V A ): 


V,= V 0 *V K fl] 

y- 

' V t = F u • V u +F a • V A 12] 

Dado que no existe Cü 2 en el espacio muerto (ya que se llena con aire atmosférico que tiene un contenido de CO, despreciable), F n = 0, y la ecua¬ 
ción [2] se transforma en; 


que se puede escribir del siguiente modo: 


pero, ya que V A = V E - V D (a partir de la ecuación [1]): 


V A 


y. 


P1 


[3a] 


que se puede escribir de otro modo (ecuación de Bohr): 



| 4 ] 


[4a] 


Por tanto, es posible calcular el espacio muerto fisiológico a partir del volumen y la proporción de CO. del aire espirado y de la proporción de CO, 
del aire alveolar. 

El volumen y el contenido de CO, del aire espirado se pueden medir fácilmente. Se puede obtener una muestra de aire alveolar pidiendo a un su¬ 
jeto que espire totalmente a través de un tubo largo v delgado. La última parte del volumen espirado tendrá la misma composición que el aire al¬ 
veolar. Es posible obtener una muestra de este gas y determinar su FCO r Esto proporcionará un promedio de la composición del aire alveolar. Se 
puede obtener una estimación más precisa del contenido de C0 2 del aire alveolar midiendo la PCü 2 de la sangre arterial. 

Un ejemplo concreto: 

Si el porcentaje de CO, en el aire espirado y en el aire alveolar fuera del 3,6 y del 5,2%, y el volumen corriente fuera de 500 mi, ¿cuál seria el 
valor del espacio muerto fisiológico? 

Empleando la ecuación de Bohr: 

V D = 500 x(l - [3,6/5,2]) 

= 500 X (I -0,69) 

= 155 mi 


que el de la parte superior. Esta situación se debe a que las costi¬ 
llas inferiores muestran una curvatura y movilidad mayores que 
las superiores. En segundo lugar, el descenso del diafragma da lu¬ 
gar a una expansión de los lóbulos pulmonares inferiores mayor 

Resunen 


1. El espacio muerto anatómico es el volumen de aire captado durante 
una inspiración que no se mezcla con el aire contenido en el alvéo¬ 
lo. Es una medida del volumen de las vías aéreas de conducción. El 
espacio muerto fisiológico es el volumen de aire captado durante 
una inspiración que no participa en el intercambio de gases. 

2. La ventilación por minuto es igual al volumen corriente multipli¬ 
cado por la frecuencia respiratoria. I.a ventilación alveolar es el 
volumen de aire que penetra en los alvéolos en un minuto. 

3. En un pulmón situado verticalmente, la ventilación alveolar dis¬ 
minuye con la altura. Esta situación se debe en parte a que la base 
pulmonar se expansiona proporcional mente más que el vértice. 


que la de los superiores, que están unidos a los bronquios princi¬ 
pales. (Los bronquios muestran muchas más dificultades para la 
distensión que el parénquima pulmonar.) En tercer lugar, la com- 
pliancia del pulmón no es uniforme. El tejido pulmonar periféri¬ 
co muestra una compliancia mayor que el tejido central, que per¬ 
manece unido a las vías respiratorias de carácter más rígido. La 
combinación de estos factores hace que las distintas regiones pul¬ 
monares muestren intensidades de ventilación diferentes. 

16.6 Los pulmones reciben sangre 
de los circuitos bronquial y pulmonar 

Los pulmones reciben sangre que procede de dos fuentes: el cir¬ 
cuito bronquial y el circuito pulmonar (fig. 16-20). 

1. Circulación bronquial. Las arterias bronquiales se originan en 
el cayado de la aorta, en la aorta torácica o en sus ramas (prin- 
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Alvéolo 



i 16-20. Disposición de los circuitos pulmonar y bronquial en rela- 
- .on los alveolos. Obsérvese que la circulación bronquial no irriga los 
os. La sangre que vuelve de las vías respiratorias inferiores drena 
- as venas pulmonares sin haber pasado por los alvéolos. 

cipálmente las arterias intercostales). Estas arterias proporcio¬ 
nan sangre oxigenada al músculo liso de las vías aéreas prin¬ 
cipales (la tráquea, los bronquios y los bronquíolos hasta el 
nivel de los bronquíolos respiratorios), los nervios intrapul¬ 
monares, los ganglios nerviosos y el tejido intersticial del pul¬ 
món. La sangre que drena de las vías aéreas tiene una compo¬ 
sición venosa y la que procede de las vías aéreas superiores 
I hasta el nivel de los bronquios de segundo orden) drena en la 
aurícula derecha. El retorno venoso que procede de las últi¬ 
mas generaciones de vías aéreas se dirige hacia las venas pul¬ 
monares, donde se mezcla con la sangre oxigenada proceden¬ 
te de los alvéolos. Normalmente, la circulación bronquial sólo 
supone una parte muy pequeña del débito del ventrículo iz¬ 
quierdo (aproximadamente un 2%), pero en determinadas si¬ 
tuaciones clínicas puede llegar a ser de hasta el 20%. 
Circulación pulmonar. El débito del ventrículo derecho se dirige 
hacia la arteria pulmonar, que posteriormente se ramifica para 
dirigirse a cada lóbulo del pulmón. Las arterias pulmonares se ra¬ 
mifican juntamente con el árbol bronquial hasta que alcanzan los 
bronquíolos respiratorios. En este punto forman una densa red 
de capilares que proporcionan una vasta área de intercambio ga¬ 
seoso —con una superficie similar a la superficie alveolar 
(fig. 16-20)—. Los capilares drenan a las vénulas pulmonares que 
se forman en los septos alveolares. Las venas de pequeño diáme¬ 
tro se unen a las venas de mayores dimensiones dispuestas seg¬ 
mentariamente. Finalmente, dos gruesas venas pulmonares salen 
de cada pulmón para desembocar en la aurícula izquierda. 

Flujo sanguíneo pulmonar. 

¿Cómo se regula? 

g 

El débito del ventrículo derecho es igual al del ventrículo iz¬ 
quierdo, de modo que, en reposo, atraviesan los vasos pulmona¬ 


res aproximadamente 5 1 de sangre cada minuto. Dado que los ca¬ 
pilares pulmonares contienen sólo aproximadamente 100 mi de 
sangre, y puesto que el volumen sistólico es de aproximadamente 
70 mi (v. cap. 15), con cada ciclo cardíaco se reemplaza una gran 
parte de la sangre contenida en el lecho capilar pulmonar. 

Las arteriolas pulmonares no parecen estar sujetas a una regu¬ 
lación autónoma en un grado importante, sino que el diámetro de 
los pequeños vasos está regulado por los valores de la PO, y la 
PC0 2 alveolar. En áreas que tienen una P0 2 baja (hipoxia) o una 
PCG 2 elevada (hipercapnia), las arteriolas se contraen y la sangre 
se desvia hacia áreas mejor oxigenadas. Esta respuesta es de signo 
opuesto a la que se observa en otros lechos vasculares (en los que 
una P0 7 baja provoca una dilatación de las arteriolas) y no queda 
abolida por la sección de los nervios autónomos. Se trata, por tan¬ 
to, de una respuesta local. 

^El flujo sanguíneo a través del pulmón 
situado en posición vertical es mayor 
a nivel de la base y menor en el vértice 

Tal como ocurre en otros lechos vasculares, el flujo de sangre a tra¬ 
vés de los pulmones está determinado por la presión de perfusión y 
por la resistencia vascular. En comparación con la circulación sisté- 
mica, no obstante, las presiones de las arterias pulmonares son bas¬ 
tante bajas, siendo las presiones sistólica y diastólica de aproxima¬ 
damente 3,3 y 1,0 kPa, respectivamente (es decir, 25 y 8 mmHg). 
Dado que una columna de sangre de 1 cm de altura ejercerá una 
presión aproximada de 0,1 kPa, la presión en la arteria pulmonar 
durante la sístole es suficiente para soportar una columna de sangre 
de 33 cm de altura. No obstante, durante la diástole la presión sólo 
puede soportar una columna de aproximadamente 10 cm de altura. 
A consecuencia de ello, las diferentes presiones hidrostáticas de la 
sangre en las diversas partes del circuito pulmonar ejercerán una 
influencia considerable sobre la distribución del flujo sanguíneo 
pulmonar cuando el cuerpo se halle en posición erecta. Además, 
debido a que las presiones en el circuito pulmonar son bajas, la pre¬ 
sión del aire contenido en los alvéolos tiene un considerable efecto 
sobre la resistencia vascular, y, por consiguiente, sobre el flujo san¬ 
guíneo. Por tanto, el flujo de sangre que se dirige hacia diferentes 
partes del pulmón viene determinado por tres presiones: 

1. Presión hidrostática en las arterias pulmonares de diferentes 

partes de los pulmones. 

2. Presión en las venas pulmonares. 

3. Presión del aire contenido en los alvéolos. 

Cuando el cuerpo se halla en posición erecta, la base del pul¬ 
món queda por debajo del origen de la arteria pulmonar y la pre¬ 
sión hidrostática de la sangre se suma a la presión de la arteria 
pulmonar principal. Por encima del origen de la arteria pulmonar, 
la presión queda reducida por la presión hidrostática, de manera 
que el flujo sanguíneo disminuye al ir subiendo por el pulmón, 
hasta que, en el vértice que se halla aproximadamente a 15 cm por 
encima del origen de la arteria pulmonar; sólo existe flujo sanguí¬ 
neo durante la sístole, pero no durante la diástole. La figura 16-21 
muestra la influencia de estas presiones sobre la distribución del 
flujo sanguíneo en el pulmón situado en posición vertical. 
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Fig. 16-21. Influencia de las presiones hidrostática y alveolar sobre la distribución del flujo sanguíneo en el pulmón situado en posición vertical. El 
flujo sanguíneo depende de la presión de perfusión (que aquí se asume proporcional a la presión en las arterias pulmonares, P jf para simplificar) y de 
la resistencia vascular. Cuando la presión de perfusión es superior a la presión alveolar, P A , la resistencia vascular es baja y el flujo sanguíneo elevado 
(zona 3). Cuando la presión de perfusión es baja y tiene un valor similar a la presión alveolar, los vasos pulmonares quedarán comprimidos y la resis¬ 
tencia vascular aumentará (¿ona 1). 


Por motivos de simplicidad asumiremos que la presión en las 
venas pulmonares (P v ) es igual a la atmosférica (que por conven¬ 
ción se considera igual a cero), de modo que la presión de perfu¬ 
sión será igual a la presión de las arterias pulmonares (PJ. 

• En el vértice del pulmón, la presión alveolar (P A ) es similar a 
la presión de las arterias pulmonares (PJ. Los capilares pul¬ 
monares quedan relativamente comprimidos y la resistencia 
vascular es elevada. A consecuencia de esto, el flujo sanguí¬ 
neo es relativamente bajo (zona 1 de la fig. 16-21). En reali¬ 
dad, si la presión arterial cae por debajo de la presión arterial, 
los capilares se colapsarán (ya que P A > PJ y no existirá flujo 
sanguíneo. Esto puede suceder durante la diástole. 

• En la zona media (zona 2 de la fig. 16-21), la presión en las ar¬ 
terias pulmonares es relativamente elevada y supera a la pre¬ 
sión alveolar, de modo que el flujo sanguíneo aumenta pro¬ 
gresivamente hacia las partes bajas de la zona. 

• En la base del pulmón (zona 3 de la fig. 16-21), la presión ar¬ 
terial supera considerablemente a la presión alveolar, y los 
vasos pulmonares están totalmente abiertos. El flujo sanguí¬ 
neo es relativamente elevado. 

Es importante comprender que la variación regional del flujo 
sanguíneo es debida al efecto de la gravedad. Desaparece cuando el 
sujeto está en decúbito, de modo que existe una diferencia antero- 
posterior mucho menor. Cuando disminuye la gravedad durante los 
vuelos espaciales simulados, aumenta el flujo sanguíneo apical. 

Cuando el gasto cardíaco aumenta, 
la resistencia vascular pulmonar cae 

Al igual que en otros lechos vasculares, el flujo sanguíneo a tra¬ 
vés de los pulmones depende de la presión de perfusión y de la 
resistencia vascular. Durante el ejercicio, el gasto cardíaco au¬ 


menta considerablemente, pero la presión en las arterias pulmo¬ 
nares sólo muestra un pequeño aumento. Por ejemplo, si el gasto 
cardíaco aumenta tres veces, la presión media en la arteria pul¬ 
monar aumenta en menos de 1 kPa (8 mmHg). Dado que: 

presión = flujo X resistencia 

Un pequeño incremento en la presión unido a un gran aumento 
del flujo indica que la resistencia de los vasos pulmonares cae con 
el aumento del gasto cardíaco. 

Esta caída en la resistencia de los vasos pulmonares no se debe 
a un reflejo autónomo o a las hormonas circulantes, si no que se 
cree que es una respuesta pasiva al aumento de la presión de per¬ 
fusión. Se cree que existen dos mecanismos responsables de ello: 
el reclutamiento de vasos adicionales y la distensión de los vasos 
que ya estaban abiertos. 

El reclutamiento pasivo de los vasos pulmonares es posible por¬ 
que a los valores de presión en reposo de las arterias pulmonares 
muchos capilares están cerrados. Esto ocurre porque la presión del 
aire contenido en los alvéolos actúa directamente sobre las paredes 
de los capilares pulmonares, tendiendo a colapsarlos (v. anterior¬ 
mente). No obstante, a medida que el gasto cardíaco aumenta du¬ 
rante el ejercicio, la presión en los vasos pulmonares supera a la 
presión en el interior de los alvéolos, de manera que se reclutan 
más capilares. Además, la distribución del flujo sanguíneo entre las 
diversas partes de los pulmones se hace más homogénea. 

Relación entre flujo sanguíneo pulmonar 
y ventilación alveolar 

En el pulmón situado en posición vertical, tanto la ventilación como 
la perfusión disminuyen con la altura. Dado que en el pulmón, a 
igual distancia vertical, el flujo sanguíneo local disminuye aproxi¬ 
madamente tres veces más deprisa que la ventilación, la proporción 
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r. ¿ ib-22. Distribución de la ventilación, el flujo sanguíneo y la rela- 
- . entilación-perfusión en el pulmón normal situado en posición ver- 
"■e han dibujado líneas recias a través de los datos correspondientes 
¿ L .entilación y el flujo sanguíneo (figs. 16-19 y 16-21). Obsérvese que 
~ ventilación-perfusión aumenta lentamente al principio, y que 

. _ hace rápidamente en dirección a la parte superior del pulmón. 

: - :r .2 \ entilación alveolar y el flujo sanguíneo (la proporción V A :Q) 
arcará. Dado que el objetivo fisiológico de la ventilación pulmonar 
es rr mover el intercambio de gases entre la sangre y el aire alveolar, 
¿iriación tiene una considerable significación fisiológica. 

Para los pulmones tomados en su conjunto, la ventilación alveo- 
-oone aproximadamente 4,2 1 ■ min' 1 , mientras que el gasto car¬ 
leo en reposo es de aproximadamente 5,0 1 • min 1 , de modo que el 
i r medio para la proporción V A :Q es de 4,2:5,0 = 0,84. La base del 
mon está relativamente bien perfundida y ventilada, y las esti- 
-- :.ones sugieren una relación V A ;Q de aproximadamente 0,6. Esta 
■r-sción aumenta lentamente en sentido ascendente (medida en rcla- 
r. con el número de la costilla en la fig. 16-22). Al alcanzar las dos 
eras partes del ascenso vertical, el valor de la relación se aproxi- 
ms a uno -—teóricamente un ajuste perfecto—. Por encima de este 
r'-nto, la relación aumenta de forma abrupta, alcanzando un valor de 
apr rimadamente tres en el vértice. Éstas son unas cifras medias 
tura los diversos segmentos del pulmón, pero no son constantes. Du¬ 
rante el ejercicio, por ejemplo, la ventilación aumenta proporciona I- 
—ente más que el flujo sanguíneo pulmonar (v. cap. 25). 

La proporción V A : Q puede variar considerablemente: puede 
:: mar desde un valor infinito (alvéolos ventilados que no son per¬ 
ra ndidos) hasta cero (para la sangre que atraviesa el pulmón sin 
j entrar en contacto con el aire alveolar). Para los objetivos actuales 
es conveniente distinguir entre las tres situaciones siguientes: 

1. Alvéolos bien ventilados que son bien perfundidos por la 
sangre (relación V A :Q=1). En esta situación la sangre se equi¬ 
librará con el aire alveolar y se arterializará (es decir, tendrá la 
misma P0 2 y la misma que PC() 2 la sangre arterial). Éste es el 
ajuste óptimo de la ventilación y la perfusión. 

- 2. Alvéolos pobremente ventilados que son bien perfundidos 

por la sangre (relación V A :Q < 1). En este caso, la P0 7 y la PCCX 
del aire alveolar tenderán a equilibrarse con la sangre. A con¬ 
secuencia de ello, la P0 7 será inferior a lo normal, pero la PC0 2 
se acercará al valor normal. El grado de este equilibrio depen¬ 


derá obviamente de la magnitud de la ventilación alveolar, 
pero, cuando ésta es cero, el aire alveolar tiene la misma PO ? y 
la misma PC() 7 que la sangre venosa mezclada. 

3. Alvéolos bien ventilados que son pobremente perfundidos 
por la sangre (relación V A :Q >> 1). En este caso, la sangre que 
abandone los alvéolos tendrá una PC0 2 baja, ya que el gra¬ 
diente de presión favorece la perdida de C0 2 de la sangre. El 
contenido de oxígeno de la sangre no aumentará de forma sig¬ 
nificativa, ya que la hemoglobina estará totalmente saturada. 

El valor bajo de la PCX de la sangre que deja las partes pobre¬ 
mente ventiladas de los pulmones no será compensado por sangre 
bien oxigenada que salga de partes relativamente sobreventila¬ 
das. Esta situación se produce porque el contenido de oxígeno de 
la sangre procedente de los alvéolos sobreventilados no es signi¬ 
ficativamente mayor que el de los alvéolos en los que existe una 
relación ventilación:perfusión adecuada, al tiempo que el conte¬ 
nido de oxigeno de la sangre procedente de áreas pobremente 
ventiladas estará considerablemente por debajo del valor normal. 
Por tanto, cuando la sangre procedente de regiones bien ventila¬ 
das y la procedente de otras pobremente ventiladas se mezcla en 
las cavidades izquierdas del corazón, el contenido de oxígeno de 
las dos corrientes de sangre equivaldrá al promedio, pero el valor 
de la P0 2 de la sangre arterial mezclada será inferior al promedio, 
debido a la forma de la curva de disociación del oxígeno. Es la re¬ 
lación V a :Q de las diferentes partes de los pulmones la que tiene 
importancia a la hora de determinar la PO, de la sangre arterial, y 
no la relación V A :Q promedio para el conjunto de los pulmones. 

La mezcla de sangre arterializada con sangre venosa normal re¬ 
cibe el nombre de mezcla venosa. Se produce de forma natural 
cuando la sangre procedente del circuito bronquial drena en las ve¬ 
nas pulmonares. Cuando la sangre venosa establece un cortocircui¬ 
to que evita por completo el paso por los pulmones, la situación re¬ 
cibe el nombre de cortocircuito o shunt derecha-izquierda. Esto se 
observa habitualmente en las enfermedades congénitas del cora¬ 
zón, en las que la sangre desoxigenada de las cavidades derechas 
del corazón se mezcla con la sangre oxigenada de las venas pulmo¬ 
nares. Al igual que en el caso de la mezcla entre cantidades signifi¬ 
cativas de sangre procedente de alvéolos pobremente ventilados 
con sangre arterializada procedente de alvéolos bien ventilados, un 
cortocircuito o shunt derecha-izquierda reducirá la PO, y el conte¬ 
nido de oxígeno de la sangre que alcanza el circuito sistémico. 

El intercambio de gases a través de la 
membrana alveolar se produce 
por difusión física 

A medida que el aire inspirado atraviesa los conductos pulmona¬ 
res, su velocidad disminuye de forma abrupta hasta que llega a 
los alvéolos, punto en que se equilibra con el gas contenido en 
ellos por difusión simple. Para ser capaz de oxigenar la sangre, 
una molécula de 0 7 se debe disolver en primer lugar en la capa 
acuosa que recubre el epitelio alveolar. Entonces puede difundir 
a través de las delgadas membranas que separan el espacio aéreo 
alveolar de la sangre (v. más adelante). La velocidad de difusión a 
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través de las membranas alveolares está regida por la ley de Fick. 
Cuando un sujeto se halla en reposo, la sangre invierte aproxima¬ 
damente 1 s para atravesar los capilares pulmonares, pero duran¬ 
te un ejercicio intenso este tiempo se reduce a 0,3 s. A pesar del 
escaso tiempo disponible, en los sujetos sanos la sangre se equili¬ 
bra por completo con el aire alveolar durante su tránsito a través 
de los capilares pulmonares. Esta capacidad de los pulmones para 
garantizar el equilibrio entre la sangre de los capilares pulmona¬ 
res y el aire alveolar se mide por la capacidad de difusión (en oca¬ 
siones denominada factor de transferencia). 

La capacidad de difusión se define como el volumen de gas que 
difunde a través de las membranas alveolares por segundo y para un 
gradiente de presión de 1 kPa. La definición formal viene dada por: 

n =-í- 

LX (Pax-í’cx) 

donde D, x (mi min 1 2 3 4 5 6 • kPa l ) es la capacidad de difusión del gas X, 
V, es el volumen del gas que presenta difusión entre los alvéolos y 
la sangre, P AX es la presión parcial del gas en el aire alveolar y P CT 
es la presión parcial media del gas en los capilares pulmonares. La 
capacidad de difusión depende del método de determinación. Nor¬ 
malmente, se calcula pidiendo a la persona que respire una sola vez 
una mezcla de gas con una pequeña cantidad de monóxido de car¬ 
bono. Dado que el monóxido de carbono se une intensamente a la 
hemoglobina, la presión parcial en los capilares alveolares es cero. 
La ecuación para el cálculo de la capacidad de difusión es: 


En las personas jóvenes y sanas, la capacidad de difusión del mo¬ 
nóxido de carbono determinada mediante el método de respira¬ 
ción única tiene un valor medio de 225 mi • kPa 1 (30 mi • min 1 • 
mmHg ) en reposo. La capacidad de difusión del oxígeno es igual 
a la del monóxido de carbono multiplicada por 1,23. 

La capacidad de difusión del dióxido de carbono es aproxi¬ 
madamente 20 veces mayor que la del oxígeno, dado que es mu¬ 
cho más soluble en las membranas alveolares. No obstante, la tasa 
global de equilibrado del dióxido de carbono entre la sangre y el 
aire alveolar es similar a la del oxigeno. La razón es en parte el he¬ 
cho de que el gradiente de presión para el dióxido de carbono es 
mucho menor (0,8 kPa o 6 mmHg), y en parte a que el dióxido de 
carbono se mantiene en la sangre formando compuestos químicos 
(como compuestos carbamino y bicarbonato), a partir de los cua¬ 
les su liberación es relativamente lenta. 

La capacidad de difusión aumenta con el tamaño corporal y con 
el volumen de los pulmones. (La capacidad de difusión depende di¬ 
rectamente de la superficie existente para el intercambio de aire, 
mientras que Jas presiones parciales de los gases respiratorios no 
dependen de ello.) Aumenta significativamente durante el ejerci¬ 
cio, cuando se abren los capilares pulmonares previamente cerra¬ 
dos. También aumenta cuando la persona adopta la posición de de¬ 
cúbito. Esta modificación refleja probablemente la distribución 
más uniforme de la sangre pulmonar. La capacidad de difusión dis¬ 
minuye con la edad. Si las membranas alveolares muestran engro- 
samiento debido a alguna enfermedad (tal como ocurre en el enfi¬ 
sema o la fibrosis), o bien los alvéolos se rellenan de líquido (edema 
pulmonar), la capacidad de difusión disminuye significativamente. 


Intercambio de líquidos en los pulmones 

En los individuos sanos, los pulmones están secos. ¿Qué es lo que 
impide que el líquido pase desde los capilares pulmonares hacia el 
interior de los alvéolos? Al igual que en otros lechos vasculares, 
el intercambio de líquido entre los capilares y el líquido intersti¬ 
cial está regido por las fuerzas de Starling (v. cuadro 15.7). La pre¬ 
sión en la arteria pulmonar es baja (la presión media es sólo de 
aproximadamente 1,5 kPa 112 mmHg]) y la presión en los capila¬ 
res pulmonares es aún menor —de sólo aproximadamente 0-2 kPa 
(0-15 mmHg)— según la distancia por encima del pulmón. La pre¬ 
sión intersticial es aproximadamente 0,5 kPa (3,8 mmHg) inferior 
a la de la atmósfera. Aunque la presión oncótica del plasma es la 
misma que en la circulación sistcmica (aproximadamente 3,6 kPa 
o 27 mmHg), la del líquido intersticial pulmonar es relativamente 
alta (aproximadamente 2,2 kPa o 16 mmHg). En consecuencia, la 
presión de filtración neta en la parte inferior de los pulmones es 
de alrededor de 1 kPa (aproximadamente 7,5 mmHg). Normal¬ 
mente, el líquido filtrado vuelve a la circulación a través de los 
linfáticos pulmonares. En condiciones normales, el flujo de linfa 

Resumen 


1. Los pulmones reciben su aporte sanguíneo a través de las circula¬ 
ciones bronquial y pulmonar. La circulación bronquial forma 
parte de la circulación sistémica, y aporta sangre a la tráquea, los 
bronquios y los bronquiolos —hasta el nivel de los bronquíolos 
respiratorios. La circulación pulmonar está alimentada por el flu¬ 
jo de salida del ventrículo derecho, y es la sangre contenida en 
este lecho vascular la que participa en el intercambio de gases. 

2. Las presiones en la arteria pulmonar son mucho menores que las 
presiones de la aorta. La presión sistólica tiene un valor aproxi¬ 
mado de 3,3 kPa (25 mmHg) y Ja presión diastólica tiene un valor 
de sólo 1 kPa (8 mmHg). 

3. Dado que las presiones sistólica y diastólica en las arterias pul¬ 
monares son bajas, los efectos de la gravedad sobre el flujo san¬ 
guíneo regional son muy importantes. A consecuencia de ello 
existe una importante variación en el flujo sanguíneo en el pul¬ 
món situado vcrticalmente. La base del pulmón está relativamen¬ 
te bien perfundida en comparación con el vértice. 

4. En el pulmón situado verticalmcntc tamo la ventilación como la 
perfusión disminuyen con la altura, pero el flujo sanguíneo dismi¬ 
nuye tres veces más deprisa que la ventilación. Esto provoca un au¬ 
mento de la relación t' A : Q proporcional a la altura respecLo a la 
base del pulmón. En regiones ventiladas en exceso o mal perfundi- 
das, la sangre que salga de los alvéolos tendrá una PCO, inferior a la 
normal. En regiones mal ventiladas o excesivamente perfundidas la 
sangre tendrá una PO. inferior a la normal. En los pulmones sanos, 
una PO, baja tiende a provocar una vasoconstricción local, desvian¬ 
do de este modo el flujo sanguíneo hacia áreas mejor ventiladas. 

5. La capacidad de los pulmones para garantizar el equilibrio entre 
la sangre de los capilares pulmonares y el aire alveolar se mide 
mediante la capacidad de difusión del dióxido de carbono y el 
oxigeno. Mientras que la capacidad de difusión del dióxido de 
carbono es aproximadamente 20 veces mayor que la del oxígeno, 
la velocidad global de equilibrio es similar para ambos gases. 

6. La circulación pulmonar desempeña un papel importante en el 
metabolismo de numerosas sustancias vasoactivas. 
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pulmonar es de aproximadamente 10 mi ■ h 1 y los alvéolos care¬ 
cen de liquido en su interior. 

Dado que la presión capilar en la parte superior de los pulmo¬ 
nes es baja, en esta parte se forma poca cantidad de liquido. No 
obstante, dado que las fuerzas de Starling favorecen la filtración 
en las regiones más bajas, un incremento pequeño de la presión 
en los capilares pulmonares da lugar a una filtración mayor del li¬ 
quido. Si esta filtración excede la capacidad de drenaje de los lin- 
i aticos, el líquido se acumula en el intersticio con aparición de 
edema pulmonar. Esta secuencia de acontecimientos tiene lugar 
durante la insuficiencia cardiaca izquierda (v. también cap. 31) y 
tras la lesión mecánica o química del revestimiento de los alvéo¬ 
los. Inicialmcnte, el liquido se acumula en el intersticio pulmonar 
v en los vasos linfáticos. Por encima de una presión crítica, el lí¬ 
quido se introduce en los propios alvéolos, inundándolos y com- 
rrometiendo gravemente su capacidad para participar en el inter¬ 
cambio de aire. 

Funciones metabóiicas de la circulación 
pulmonar 

T do el retorno venoso de la circulación sistémica pasa a través 
de los pulmones en su camino hacia las cavidades izquierdas del 
■razón. A consecuencia de ello, la circulación pulmonar es ideal 
cara metabolizar los materiales vasoactivos secretados por los di- 
rrentcs lechos vasculares específicos. Numerosas sustancias, 
■>mo la bradicinina, la norepinefrina y la prostaglandina E 1# son 
eliminadas por completo durante un único paso a través de los 
pulmones. En contraste con ello, los pulmones convierten la an- 
eiotensina I en su forma activa, la angiotensina II, que estimula la 
secreción de aldosterona por la corteza suprarrenal (v. cap. 17). El 
lugar en que se lleva a cabo esta actividad metabólica es el endo- 
tebo del circuito pulmonar. 


16.7 Control de lo respiración 

Ninguna persona tiene que pensar cuándo o cuán profundamen¬ 
te debe respirar. La respiración es un proceso automático y rítmi¬ 
co que se ajusta constantemente para suplir los requisitos vitales, 
como el ejercicio y el habla. Para explicar este hecho tan notable 
se deben responder tres preguntas importantes: 

1. ¿Dónde se origina esta actividad rítmica? 

2. ¿Cómo se genera? 

3. ¿Cómo se controlan la frecuencia y la amplitud de la respiración? 

El ritmo respiratorio depende de grupos 
específicos de neuronas situadas en la 
parte inferior del tronco del encéfalo 

Si se secciona por completo el tronco del encéfalo de un animal 
anestesiado por encima de la protuberancia, el ritmo de la respira¬ 
ción se mantiene. El ritmo básico se mantiene incluso si se seccio¬ 
nan todos los nervios aferentes. La sección de la médula espinal por 
debajo del punto de salida del nervio frénico (C3-C5) provoca la pa¬ 
rálisis de los músculos intercostales pero no del diafragma (que está 
inervado por el nervio frénico). La sección de la región más baja del 
bulbo, no obstante, bloqueará todos los movimientos respiratorios. 
A partir de estas observaciones quedan claras dos cosas: 

1. Los músculos respiratorios no tienen por sí mismos una acti¬ 
vidad rítmica intrínseca. 

2. La región caudal del tronco del encéfalo contiene todos los 
mecanismos neuronalcs necesarios para generar y mantener 
un ritmo respiratorio básico. 

Si se seccionan los nervios vagos, la respiración se hace más 
lenta y más profunda. Si se seccionan posteriormente el tronco del 
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ó& ritmo 
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Fig. 16-23. Diagrama de flujo que muestra las 
interreiaciuncs entre los principales elementos 
nerviosos que regulan la frecuencia y la amplitud 
de la respiración. 
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encéfalo entre el bulbo y la protuberancia, se producen pocos cam¬ 
bios en el patrón respiratorio. No obstante, las secciones a través de 
la protuberancia alteran el patrón de la respiración, de modo que la 
inspiración se prolonga con breves episodios de espiración. La esti¬ 
mulación de algunos grupos específicos de células nerviosas del in¬ 
terior de la protuberancia incita la descarga de los nervios frénicos. 
A partir de éstas y de otras observaciones experimentales se ha de¬ 
mostrado que la protuberancia desempeña un papel importante en 
la regulación del ritmo respiratorio. Es a este nivel donde se cree 
que la información aferente relativa al estado de los pulmones ac¬ 
túa para modular la frecuencia y la amplitud de la respiración. 

¿Cómo se genera el ritmo respiratorio ? 

En el bulbo existen dos grupos de neuronas que descargan po¬ 
tenciales de acción con un ritmo intrínseco que se corresponde 
con el del ciclo respiratorio. Se las conoce con los nombres de gru¬ 
po respiratorio dorsal y grupo respiratorio ventral. El grupo respi¬ 
ratorio dorsal descarga potenciales de acción principalmente jus¬ 
to antes y durante la inspiración, y por tanto está formado por 
neuronas inspiratorias. Son motoneuronas superiores que se pro¬ 
yectan sobre las motoneuronas respiratorias inferiores del nervio 
frénico contralateral. El grupo respiratorio ventral está formado 
por neuronas inspiratorias y espiratorias, y recibe señales proce¬ 
dentes del grupo respiratorio dorsal. Lo forman motoneuronas 
respiratorias superiores tanto para el nervio frénico como para los 
nervios intercostales contralaterales. 

Los grupos respiratorios dorsal y ventral reciben diversos influ¬ 
jos procedentes de los centros superiores del cerebro, incluyendo la 
corteza cerebral y la protuberancia. También reciben señales de los 
cuerpos carotídeos y aórticos (que son los quimiorreceptores perifé¬ 
ricos que se encargan de detectar los valores de PO„ PCO, y pH de 
la sangre arterial; v. mis adelante) y del nervio vago (que transpor¬ 
ta fibras nerviosas aferentes desde los pulmones). Parece ser que el 
grupo respiratorio dorsal inicia la actividad que conduce a la inspi¬ 
ración, y que la actividad intrínseca de las neuronas respiratorias 
dorsales se suma a la actividad aferente procedente de los receptores 
pulmonares de distensión para desactivar la inspiración y comenzar 
la espiración. En la figura 16-23 se muestra un sencillo diagrama que 
detalla la disposición de la vía de control de la respiración. 

La actividad de las motoneuronas respiratorias espiratorias de 
la médula espinal (las motoneuronas respiratorias inferiores) queda 
inhibida durante la inspiración, mientras que la de las motoneuro¬ 
nas inspiratorias queda inhibida durante la espiración. Este patrón 


de inhibición recíproca tiene su origen en los grupos respiratorios 
dorsal y ventral, y no se trata de un reflejo espinal local. 

La actividad eferente de las neuronas respiratorias torácicas 
puede monitorizarse registrando la actividad eléctrica de los 
músculos intercostales y del diafragma (flg. 16-24). A lo largo de 
todo el ciclo respiratorio las unidades motoras de los músculos 
respiratorios se mantienen activas. Durante la inspiración, la acti¬ 
vidad de los músculos inspiratorios (el diafragma y los músculos 
intercostales externos) aumenta de forma progresiva, se reclutan 
unidades motoras adicionales y los músculos se acortan progresi¬ 
vamente, aumentando de este modo el volumen del tórax 
(v. apart. 16.4). Durante la espiración, la actividad de los múscu¬ 
los inspiratorios disminuye gradualmente, se relajan y permiten 
que el tórax vuelva a su volumen de reposo (CRE). Los músculos 
espiratorios muestran un patrón inverso, con una actividad cre¬ 
ciente durante la espiración y una actividad decreciente durante 
la inspiración. La modulación progresiva del tono de los múscu¬ 
los respiratorios proporciona una transición suave entre la espira¬ 
ción y la inspiración y forma parte del trabajo respiratorio. 

El pulmón posee unos receptores de distensión mecánica de 
adaptación lenta en el músculo liso de las vías aéreas superiores 
(tráquea, bronquios y bronquíolos). Cuando el pulmón se expan¬ 
de, estos receptores se activan y mandan impulsos al grupo respi¬ 
ratorio dorsal a través de los nervios vagos. Esta información afe¬ 
rente tiende a inhibir la actividad respiratoria y de este modo ac¬ 
túa limitando la inspiración. Este hecho se conoce con el nombre 
de reflejo de inflación pulmonar de Hering-Breuer. Si los pulmones 
se expanden por acción de una presión positiva, la frecuencia de 
los movimientos respiratorios disminuye, e incluso puede llegar a 
desaparecer (apnea). 

En animales como el gato y el conejo, el reflejo de Hering- 
Breuer parece tener un papel importante en el control del ritmo 
respiratorio. En los humanos este reflejo no se activa a volúmenes 
corrientes normales. No obstante, se activa cuando los volúmenes 
corrientes superan un valor aproximado de 0,8-1 1. Por este moti¬ 
vo, se cree que el reflejo de Hering-Breuer puede desempeñar un 
papel importante en la regulación de la inspiración durante el 
ejercicio. 

Control voluntario de la respiración 

La respiración regular normal (o eupnea) es un proceso automático, 
aunque la frecuencia y la amplitud de la respiración se pueden 
ajustar de forma voluntaria. Por ejemplo, es posible suspender la 



Actividad en el nervio 
intercostal interno 
(activo durante la espiración) 


Electromiograma del diafragma 
(activo durante ia inspiración) 


Fig. 16-24. Ejemplo de la actividad motora reciproca en el diafragma y de la actividad eléctrica de un nervio que inerva un músculo intercostal interno. El 
registro superior muestra la actividad de los potenciales de acción de una fibra nerviosa motora que inerva un músculo intercostal interno. Obsérvese que la 
actividad aumenta durante la espiración. El registro inferior muestra la actividad eléctrica del diafragma, que permanece activo durante la inspiración. 
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respiración durante un corto período de tiempo. Esta interrupción 
□e la respiración se conoce como apnea voluntaria y su duración 
está limitada normalmente por la elevación de la PC0 2 arterial. Del 
mismo modo, es posible aumentar la frecuencia y la amplitud de la 
respiración de forma deliberada durante la hiperventilación volun- 
:aria (conocida también como hiperpnea voluntaria). Este control 
voluntario afecta a ambos pulmones —no es posible, por ejemplo, 
nacer descansar de forma voluntaria el pulmón izquierdo mientras 
«e ventila el derecho—. Las vías implicadas en la regulación vo- 
.untaría no se conocen con certeza, pero presumiblemente se ori¬ 
ginan en la corteza motora. Es posible un grado de control bastan¬ 
te fino de los músculos respiratorios. Esto es importante durante el 
nabla, el canto o cuando se toca un instrumento de viento. 

Control reflejo de la respiración 

Tos y estornudo 

Además de los receptores mecánicos de distensión, las vías aéreas 
ooseen receptores que responden a los irritantes. Cuando se les es¬ 
timula, estos receptores desencadenan un golpe de tos o, en caso de 
irritantes de la mucosa nasal, un estornudo. La fase inicial de cual¬ 
quiera de ambas respuestas es una inspiración profunda, seguida 
por una espiración forzada contra la glotis cerrada. Cuando aumen¬ 
ta la presión en las vías aéreas, la glotis se abre súbitamente, y el 
aire atrapado es expulsado a gran velocidad. Esto provoca el des¬ 
plazamiento de una parte del moco que cubre el epitelio de las vías 
aéreas y ayuda a expulsar el irritante a través de la boca o de la na¬ 
riz. Si se aspira agua hacia la laringe tiene lugar una apnea prolon¬ 
gada que impide que el agua llegue a las vías respiratorias. 

Deglución 

Durante la deglución la respiración queda inhibida. Ésta es una 
parte de un reflejo complejo: cuando el alimento o la bebida pe¬ 
netra en la orofaringe, la nasofaringe se cierra por el movimiento 
hacia arriba del paladar blando y por la contracción de los múscu¬ 
los faríngeos superiores. Al mismo tiempo se inhibe la respiración 
V los músculos de la laringe se contraen de manera que cierran la 
glotis. El resultado es que se evita la aspiración de alimento por 
las vías aéreas. La acción de tragar va seguida por una espiración, 
que sirve para apartar cualquier partícula de alimento que haya 
quedado situada en las proximidades de la glotis. Estas acciones 
están coordinadas por redes nerviosas situadas en el bulbo. Si se 
inhalan accidentalmente partículas de alimento, éstas estimulan 
los receptores para sustancias irritantes de las vías aéreas superio¬ 
res y provocan el reflejo de la tos. 

Quimiorreflejo pulmonar 

La inhalación de humo y de gases tóxicos, como el dióxido de azu¬ 
fre y el amoníaco, estimula los receptores de irritación (también de¬ 
nominados receptores de adaptación rápida) localizados en el árbol 
traqueobronquial, induciendo un potente quimiorreflejo pulmonar 
en el que tiene lugar la constricción de la laringe y los bronquios 
con incremento de la secreción de moco. Si los pulmones se conges¬ 
tionan, la respiración se hace rápida y superficial (y se denomina ta- 


Movimientos pasivos 
de los miembros inferiores 



Fig. 16-25. Los reflejos propioceptivos incrementan la ventilación. En 
este experimento, efectuado sobre un gato anestesiado, se seccionaron los 
nervios motores correspondientes a los miembros inferiores, dejando in¬ 
tactas las fibras aferentes. Los movimientos vigorosos de los miembros 
dieron lugar a un incremento importante de la ventilación, que disminu¬ 
yó hasta los niveles de reposo tras la interrupción de estos movimientos. 

quipnea pulmonar). Los receptores que median esta respuesta son 
terminaciones de fibras C situadas en el espacio intersticial de las pa¬ 
redes alveolares, conocidas previamente con el nombre de recepto¬ 
res J (juxtapulmonary capillary receptors). No se conoce qué papel 
desempeñan estos receptores en la respiración normal. 

Otras modulaciones reflejas de la respiración 

El patrón respiratorio normal está modificado por muchos otros 
factores. Por ejemplo, el movimiento pasivo de las extremidades 
provoca un aumento de la ventilación, que se cree que se produ¬ 
ce a consecuencia de la estimulación de los propioceptores de los 
músculos y de las articulaciones (fig. 16-25). Este reflejo puede 
desempeñar un papel importante en el incremento de la ventila¬ 
ción durante el ejercicio (v. cap. 25). El dolor provoca alteraciones 
del patrón respiratorio normal. El dolor abdominal (p. ej., duran- 
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Arteria carótida 
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Nervio del seno carotídeo 


Arteria 

carótida 

externa 


Cuerpo Artena carótida 

carotídeo * común 


Fig. 16-26. Diagrama simplificado que muestra las posiciones relativas 
del cuerpo carotídeo y del seno carotídeo. 


le un postoperatorio) puede ser tan intenso que dé lugar a una in¬ 
hibición refleja de la inspiración, con apnea. El dolor intenso y 
prolongado se asocia con una respiración rápida y superficial. La 
inmersión de la cara en agua fría provoca el reflejo de inmersión 
(diving reflex), que incluye apnca, bradicardia y vasoconstricción 
periférica (v. cap. 30). 


Los gases sanguíneos tienen una 
importancia crucial en el control 
de la ventilación, y son detectados por 
quimiorreceptores periféricos y centrales 


Los cuerpos carotídeos responden a los cambios de PaO„ PaC0 2 
y pH de la sangre arterial. Las fibras aferentes del cuerpo carotídeo 
aumentan su velocidad de descarga de forma significativa cuando 
el valor de la Pa0 2 cae por debajo de aproximadamente 8 kPa 
(60 mmHg), como muestra la figura 16-29. Los cuerpos aórticos son 
islotes difusos de tejido que tienen una estructura microscópica si¬ 
milar a la de los cuerpos carotídeos. No obstante, no existe eviden¬ 
cia de que desempeñen un papel importante en los humanos, aun¬ 
que pueden desempeñarlo en otras especies (v. más adelante). 

Los cuerpos carotídeos son los únicos receptores capaces de de¬ 
sencadenar una respuesta ventilatoria frente a la hipoxia. Por tanto, 
cuando el cuerpo carotídeo ha sido extirpado quirúrgicamente por 
motivos terapéuticos, se pierde la respuesta ventilatoria a la hipoxia 
aun cuando los cuerpos aórticos permanezcan intactos—. Cuando 
se respira aire ambiente normal, la influencia de los cuerpos carotí¬ 
deos sobre la frecuencia respiratoria es pequeña. Por ejemplo, si un 
sujeto pasa bruscamente de respirar aire ambiente a respirar oxígeno 
al 100%, el volumen minuto cae aproximadamente un 10% durante 
un breve periodo de tiempo, antes de recuperar su nivel previo. La 
naturaleza pasajera de esta respuesta se puede explicar del siguiente 
modo: la acción de respirar oxígeno puro reduce el estímulo respira¬ 
torio de los quimiorreceptores periféricos, y esto provoca ia reduc¬ 
ción del volumen minuto. Durante este periodo, la PaCO, aumenta li¬ 
geramente, y esto actúa en los quimiorreceptores centrales, provo¬ 
cando que el volumen minuto vuelva a su valor original. 

No obstante, durante la hipoxia los cuerpos carotídeos desem¬ 
peñan un papel importante a la hora de estimular la ventilación. 
Esto puede demostrarse en animales anestesiados y que respiran es¬ 
pontáneamente. Si la PaO, arterial disminuye por efecto de la ad¬ 
ministración de una mezcla de un 8% de oxígeno y un 92% de ni- 


El objetivo de la respiración es suministrar oxigeno a los tejidos y 
eliminar el dióxido de carbono derivado del metabolismo oxidati- 
vo. Esto se logra mediante una regulación estricta de la PCO, y de 
La PO, de la sangre arterial (es decir, de la PaC0 2 y de la PaOJ, que 
se mantienen dentro de unos límites muy estrechos durante toda la 
vida. Realmente, la PaCO, y la PaO, varían muy poco entre el sue¬ 
ño profundo y el ejercicio intenso, en que el consumo de oxígeno 
y la producción de dióxido de carbono pueden aumentar más de 
10 veces. Está claro que para lograr esta notable estabilidad el 
organismo necesita algún método para detectar los valores de 
PaCO, y de Pa0 2 y para enviar esta información a las neuronas que 
determinan la frecuencia y la amplitud de la ventilación. Este pa¬ 
pel lo llevan a cabo los quimiorreceptores periféricos y centrales. 

Los quimionveeptores arteriales periféricos (cuerpos carotídeos) 
son órganos pequeños, con un tamaño aproximado de 7 x 5 mm, 
que se localizan inmediatamente por encima de la bifurcación ca- 
rotídea en ambos lados del cuerpo. Los cuerpos carotídeos son 
anatómica y funcionalmente distintos de los barorreceptores, que 
se sitúan en la pared del seno carotídeo (fig. 16-26). No obstante, 
las fibras aferentes procedentes del cuerpo y el seno carotídeo ipso- 
laterales discurren a través del mismo nervio, el nervio del seno car- 
tídeo; a su vez, es rama del nervio glosofaríngeo (IX par craneal). Los 
cuerpos carotídeos muestran un flujo sanguíneo muy elevado en re¬ 
lación con su masa (aproximadamente de 20 1 ■ kg 5 • min '), 
que procede de las arterias carotídcas externas. 


Sangre capilar 
Cl 


h 2 o + co 3 



LCR 


HCO: + hT 

Quimiorreceptores 


centrales 

H 2 C0 3 



Neuronas 

co 2 + h 2 o 

respiratorias bulbares 


H 2 C0 3 


HCOj + H* 


Ajuste 

de la ventilación 


Barrera 

hematoencefálica 


Fig. 16-27. Diagrama esquemático que ilustra cómo la PCO, de la san¬ 
gre capilar del cerebro estimula los quimiorreceptores centrales. Una ele¬ 
vación del CO, plasmático provoca un aumento de la captación en el ce¬ 
rebro, donde es convertido en bicarbonato e iones hidrógeno a través de 
ácido carbónico. Los iones hidrógeno estimulan los quimiorreceptores 
centrales, y esto aumenta la velocidad y la amplitud de la respiración. 
Una reducción del CO, plasmático tiene el efecto opuesto. 
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el volumen minuto aumenta aproximadamente en un 
Esta es una respuesta refleja que se puede bloquear cortando 
o . ios aórticos y del seno carotídeo. El aumento del volumen 
= - que se observa tras la administración de una mezcla de gas 

d : -:enga un 5% de CO, (en O, al 21% y N, al 74%) no se ve 
£ por ia sección de estos nervios, hecho que demuestra que 

m - r -esta a la hipercapnia está mediada por los químiorreccpto- 
-s* éntrales. 

L quimiorreceptores centrales responden a los cambios de 
- - .!c! Liquido cefalorraquídeo derivados de las alteraciones de la 
Se hallan situados encima o cerca de la superficie ventral 
^ ---dbo, cerca del origen de los nervios glosofaríngeos y vagos, 
■ adiciones normales de reposo proporcionan la mayor par- 
estimulo químico de la respiración. En la figura 16-27 se 
i el mecanismo mediante el cual sensan la PaCO,. La PaCO, 
.. - atada provoca un aumento de la PCO, del líquido cefalorra- 
. _ zcü. v la reacción de hídratación del dióxido de carbono se 
c i hacia la derecha, provocando el aumento de la liberación 
ríes hidrógeno: 

CO, 4- H,0 * H 3 COj s* h- + HCOf 

a diferencia de la sangre, el líquido cefalorraquídeo contiene 
proteínas, de manera que los iones hidrógeno producidos 
esta reacción no sufren un tamponamiento excesivo. A con- 
-cncia de ello, el pH cae de forma proporcional al aumento de 
_ -*CO : . y estimula los quimiorreceptores. Por el contrario, du- 
¿me la hiperventilación, se pierde CO, de la sangre, y esto pro- 
una reducción de la PCO, del líquido cefalorraquídeo. La 
acción de hidratación se desplaza hacia la izquierda, y el pH del 
__ido cefalorraquídeo aumenta, disminuyendo la ventilación. 

Si el valor de la PaCO, se mantuviera persistentemente por en- 
ma o por debajo de su valor normal de 5,3 kPa (40 mmHg), los 
j- imiorreceptores centrales serían menos sensibles a los cambios 
jL a PaC0 2 que en condiciones normales. En estas situaciones la 
ncentración de bicarbonato en el líquido cefalorraquídeo está 
cgulada por el intercambio con iones cloruro derivados del plas- 



Fig. 16-28. Efecto sobre la ventilación de la acción de respirar CO,. La 
figura muestra la relación entre la concentración de C0 2 en el aire inspi- 
j rado (FjCoJ y la ventilación total para un sujeto normal. Obsérvese el acu¬ 
sado incremento cuando la F.co, aumenta desde el 5 hasta el 10%. 


ma. Esta compensación es importante durante los cambios cróni¬ 
cos de la PaCO, derivados de la permanencia a grandes alturas (en 
las que la PaC0 2 disminuye; v. cap. 30) o de las enfermedades res¬ 
piratorias crónicas (en las que la PaC0 2 aumenta). 


Efectos de la respiración de diferentes 
mezclas de gases 

Cuando se inhala aire que contiene una cantidad significativa de 
CO,, aumenta su presión parcial en los alvéolos y en la sangre arte¬ 
rial. Esto se conoce con el nombre de hipercapnia. Si un sujeto hi- 
perventila de forma deliberada durante un breve período de tiem¬ 
po, la PC0 2 en los alvéolos y en la sangre arterial disminuye, ya que 
se pierde por los pulmones a una velocidad superior a la de su ge- 
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Fig. 16-29. Efecto de la hipoxia aguda sobre la ventilación pulmonar 
comparado con la curva de disociación de la oxihemoglobina. T.a sensibi¬ 
lidad de la ventilación a la P0 2 inspirada se hace mucho más acusada a va¬ 
lores situados por debajo de 8 kPa (60 mmHg), que es el punto en el cual 
la curva de disociación de la oxihemoglobina tiene también una pendien¬ 
te muy acusada. El panel superior de la figura muestra la frecuencia de 
descarga del quimiorrcceptor carotideo (impulsos • s ') representada grá¬ 
ficamente frente a la PO, inspirada. Obsérvese que la frecuencia de des¬ 
carga aumenta progresivamente por debajo de L3 kPa (100 mmHg). La 
descarga muestra un bajo grado de adaptación. 
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neración en los tejidos. Esta caída de la PCO, se denomina hipo - 
capnia. 

Si se pide a los sujetos que respiren una mezcla de gas en que 
la PO, es inferior a la normal, 21,2 kPa (159 mmHg), su presión 
parcial en la sangre arterial disminuirá. Esto se conoce con el 
nombre de hipoxemia. Si el contenido de oxigeno es insuficiente 
para las necesidades del organismo, se dice que el sujeto está hi- 
póxico. La ausencia total de oxígeno es la anoxia. 

La importancia relativa del C0 2 y del 0 2 a la hora de determi¬ 
nar el volumen ventilatorio se investiga fácilmente pidiendo a los 
sujetos que respiren distintas mezclas de gas. Si un sujeto normal 
y sano respira una mezcla de gas que contenga un 21% de oxíge¬ 
no, un 5% de dióxido de carbono y un 74% de nitrógeno duran¬ 
te algunos minutos, su ventilación aumenta aproximadamente 
rres veces. Una fracción más elevada de dióxido de carbono en la 
mezcla de gas inhalado estimulará todavía más la ventilación. In¬ 
cluso una única inspiración de aire que contenga una concentra¬ 
ción elevada de dióxido de carbono es suficiente para aumentar la 
ventilación durante un breve periodo de tiempo. Por el contrario, 
si un sujeto hiperventila durante un breve periodo de tiempo, la 
ventilación posterior disminuye temporalmente. Por tanto, cual¬ 
quier maniobra que altere la presión parcial de CO z en el aire al¬ 
veolar (PaCOJ provoca un cambio en la ventilación que tiende a 
restablecer el valor normal de la PaC0 2 (5,3 kPa o 40 mmHg). La 
relación entre la presión parcial de C0 2 en el aire alveolar y la 
ventilación total se muestra en la figura 16-28. 

En contraste con esto, si el mismo sujeto respira una mezcla de 
oxígeno al 15% y nitrógeno al 85%, se produce un cambio muy 
pequeño en la frecuencia de la ventilación a una presión baromé¬ 
trica normal. Realmente, la hipoxia sólo tiende a estimular la ven¬ 
tilación de forma poderosa cuando la P0 2 alveolar cae aproxima- 


P° 2 

6,5 13 KPa 

(50) (100) (mmHg) 



de P0 2 . Obsérvese el elevado nivel basal de ventilación a medida que la 
PO, disminuye, y que el aumento de la ventilación se hace más sensible a 
la PC0 3 a medida que la PO, cae desde 27 kPa (200 mmHg) hasta 6,5 kPa 
(50 mmHg). 


damente por debajo de 8 kPa (60 mmHg; fig. 16-29). A medida 
que el valor de la PO, sigue disminuyendo, la ventilación aumen¬ 
ta de forma abrupta. 

A partir de estas observaciones, queda claro que el principal 
estímulo químico de la respiración es la PC0 2 del aire alveolar y 
no la P0 2 . A primera vista este hecho puede parecer extraño, ya 
que el objeto principal del intercambio de gases es mantener la 
oxigenación de los tejidos. El motivo del efecto ventilatorio relati¬ 
vamente pequeño de la hipoxia leve se puede comprender obser¬ 
vando la curva de disociación de la oxihemoglobina (fig. 16-29). 
Esta curva muestra que a una PO, de 8 kPa (60 mmHg) la hemo¬ 
globina aún está saturada en aproximadamente un 90%. Por de¬ 
bajo de este valor el porcentaje de saturación cae rápidamente. 
Por consiguiente, a una presión atmosférica normal (101 kPa o 
760 mmHg), la hipoxia sería un estimulo ventilatorio relativa¬ 
mente insensible. 

Tal como muestra la figura 16-30, el aumento de la ventilación 
provocado por aumento de la PCO, alveolar se hace más acusado 
a medida que la P0 2 disminuye. Esto muestra que la sensibilidad 
del control de la respiración frente al dióxido de carbono es ma¬ 
yor durante la hipoxia que cuando la P0 2 es normal. Los efectos 
de la hipoxia y de la hipercapnia no son simplemente aditivos, 
sino que tienen una intensa interacción sinérgica. Esto tiene una 
cierta importancia durante la contención voluntaria de la respira¬ 
ción y la asfixia, situaciones en las que la hipoxia y la hipercapnia 
aparecen conjuntamente. En este contexto se debería hacer notar 
que la respiración de aire que contenga más del 5% de dióxido de 
carbono es desagradable y provoca confusión mental. Respirar 
aire que contenga una concentración elevada de dióxido de car¬ 
bono, o aire con una PO, muy baja durante un período prolonga¬ 
do de tiempo puede provocar la pérdida de conciencia. 

Aunque en este apartado se ha puesto énfasis en el papel de la 
PaC0 2 como estímulo ventilatorio, es importante destacar que los 
cambios de la PaCO, provocan cambios muy importantes en el pH 
sanguíneo. Una importante consecuencia de los cambios de venti- 

Resumen 


1. El diafragma y los músculos intercostales no tienen una actividad 
rítmica inherente, pero se contraen en respuesta a la activi¬ 
dad eferente en los nervios frénicos e intercostales. El ritmo res¬ 
piratorio básico se origina en el bulbo. 

2. Diversos reflejos influyen directamente sobre el patrón respirato¬ 
rio. Éstos incluyen el reflejo de la tos, el reflejo de inflación pul¬ 
monar de Hering-Breuer y la deglución. 

3. En términos generales, la respiración es estimulada por la falta de 
oxígeno (hipoxia) y por el aumento de dióxido de carbono (hi- 
percapnia). 

4. Las presiones parciales de los gases sanguíneos son sensadas por los 
quimiorreceptores periféricos y centrales. Los quimiorreceplo¬ 
res periféricos son los cuerpos carotidcos y aórticos. Responden a 
los cambios de la Pa0 2 , la PaCOj y el pH de la sangre arterial, y son 
los únicos receptores que responden a la hipoxia. Los quimiorre¬ 
ceptores centrales se hallan situados en el tronco del encéfalo, y 
son los responsables de la mayor parte de los estímulos químicos 
de la respiración. Responden a los cambios del pH del liquido ce¬ 
falorraquídeo provocados por las alteraciones de la PCO, arterial. 
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..ion en respuesta a la PaC0 2 alterada es limitar la magnitud del 
smbio del pH de la sangre. El control pulmonar del pH sanguí¬ 
neo y su papel en el equilibrio ácido-base se expone con mayor 
fraile en el capítulo 29. 

16.8 Mecanismos pulmonares de defensa 

- mo bien saben los habitantes de las ciudades, el aire que respi- 
--.os está lleno de partículas, algunas de las cuales son inhaladas 

- - cada inspiración. Incluso en el caso de que la concentración de 
partículas fuera de sólo el 0,001% (10 partes por millón), un vo- 

_.T.en minuto respiratorio de 6 1 • mhr 1 provocaría la introduc- 
on en los pulmones de aproximadamente 8.500 1 de aire al día. 
Esto incluiría 85 mi de partículas. Queda claro que de no existir 
. gun mecanismo para extraer estas partículas, nuestros pulmo¬ 
nes quedarían rápidamente llenos de polvo y de detritos. Ade- 
-as, no todo el material inhalado es biológicamente inerte. Una 
-arte de él lo formarán agentes infecciosos (bacterias y partículas 
¡ricas) y otra parte tendrá capacidad alergénica (p. ej., el polen). 
Por tanto, los pulmones necesitan expulsar el material inerte e 
nactivar los agentes infecciosos y los alérgenos. 

El flujo aéreo a través de la nariz y de las vías aéreas superio¬ 
res es rápido y turbulento. A consecuencia de ello, las partículas 
de grandes dimensiones (> 10-15 (im) entran en contacto con la 
capa de moco que recubre sus conductos, quedando atrapadas en 
la. Esto tiene como consecuencia una filtración del aire y la ex¬ 
tracción de la mayor parte de las partículas de grandes dimensio¬ 
nes antes de que alcancen la tráquea. Además de filtrar el aire en¬ 
trante, las vías aéreas superiores también lo calientan y lo hume¬ 
decen. Tal como ocurre en las vías aéreas superiores, en la tráquea 
y en los bronquios el flujo aéreo es turbulento, y esto pone en 
contacto la columna de aire entrante con la pared de las vías aé¬ 
reas. A consecuencia de esto, la mayor parte de las partículas res¬ 
tantes de grandes dimensiones (5-10 (im) quedan atrapadas en el 
moco que recubre el árbol respiratorio superior. En una porción 
más baja de las vías aéreas, el flujo aéreo se hace lento y laminar. 
En estas regiones del pulmón, las partículas más pequeñas (0,2- 
5 (im) se depositan en las paredes de las vías aéreas por efecto de 
la gravedad. Las partículas más pequeñas alcanzarán los alvéo¬ 
los, donde la mayoría permanecerán suspendidas en forma de ae¬ 
rosoles y serán espiradas. Aproximadamente una quinta parte de 
estas pequeñas partículas se depositan en los conductos alveola¬ 
res o en los propios alvéolos, donde son procesadas por los ma- 
crófagos alveolares. 

Tal como se ha descrito anteriormente (v. apart. 16.3), desde 
las vías aéreas superiores hasta los bronquíolos terminales, el 
tracto respiratorio está recubierto por un epitelio ciliado cubierto 
por una capa de moco. Las células ciliadas constituyen aproxima¬ 
damente la mitad del epitelio de las vías aéreas superiores (trá¬ 
quea y bronquios) pero, a nivel de las vías aéreas de quinta gene¬ 
ración, únicamente suponen el 15% del total. Los cilios se mue¬ 
ven enérgicamente en dirección a la faringe, y esto provoca el 
lento desplazamiento hacia arriba de la mucosidad. Este dispositi¬ 
vo se conoce con el nombre de ascensor mucociliar. El moco se de¬ 
glute o se expulsa por acción de la tos, y cuando alcanza la farin¬ 
ge se expectora. El ascensor mucociliar es muy eficaz para expul¬ 


sar las partículas inhaladas que quedaron atrapadas en la capa de 
moco durante el paso del aire en dirección a los alvéolos. Utili¬ 
zando pequeñas partículas marcadas con un marcador radiactivo, 
se ha demostrado que la mayor parte de las partículas atrapadas 
son eliminadas dentro de un período de 24 h. 

Los bronquíolos respiratorios, los conductos alveolares y los 
alvéolos no poseen un epitelio ciliado, y las partículas que alcan¬ 
zan estas regiones del pulmón son procesadas por los macrófagos 
alveolares. Éstos son unas células de grandes dimensiones que se 
hallan en el líquido que recubre las vías aéreas respiratorias. Las 
bacterias y los demás materiales biológicamente activos son inge¬ 
ridos por los macrófagos sus lisosomas los digieren. Los macrófa¬ 
gos también ingieren pequeñas partículas de minerales (p. ej., sí¬ 
lice) que no son capaces de digerir. En estos casos, el material 
queda almacenado en el interior de la célula y es expulsado me¬ 
diante el «ascensor» mucociliar cuando la célula muere. Si las bac¬ 
terias o los virus logran cruzar estas defensas y penetran en el es¬ 
pacio intersticial, es el sistema inmune el encargado de enfrentar¬ 
se a ellas (v. cap. 14). 

Resumen 


Las partículas que penetran en las vías aéreas quedan atrapadas en el 
moco que recubre el árbol respiratorio. La mayor parte de este mate¬ 
rial es expulsado por la acción del ascensor mucociliar. El material que 
se deposita en los conductos alveolares o en los alveolos es ingerido 
por los macrófagos alveolares. 


16.9 Algunos trastornos frecuentes 
de la respiración 

Normalmente, la respiración se lleva a cabo sin que nos demos 
cuenta y sin complicaciones. Sólo cuando las cosas van mal tene¬ 
mos conciencia de nuestra respiración. La dificultad para respirar 
provoca una sensación de malestar que se conoce con el nombre 
de disnea. La disnea es un fenómeno subjetivo, durante el cual un 
paciente puede tener la sensación que le falta aire. Puede ser bas¬ 
tante normal, como en el caso de un sujeto que ha ascendido rá¬ 
pidamente a una gran altura (donde la PO, atmosférica es baja), o 
puede ser la manifestación de alguna enfermedad orgánica. En 
ambos casos la sensación de falta de aire es la que limita la capaci¬ 
dad para efectuar un ejercicio. 

La capacidad de los pulmones para proporcionar una cantidad 
de aire suficiente para las necesidades dei organismo se conoce 
con el nombre de capacidad ventilatoria. Si ésta es inferior a la 
normal, existe alguna forma de trastorno respiratorio. Los tras¬ 
tornos se pueden dividir en aquellos en los que las vías aéreas es¬ 
tán obstruidas, los que presentan una restricción a la expansión 
de los pulmones, y aquellos en los que los músculos respiratorios 
son débiles e incapaces de expandir por completo el tórax. En este 
capítulo se exponen algunos de los trastornos respiratorios que 
aparecen con mayor frecuencia. 

El asma es una dificultad para espirar. Los ataques de asma se 
caracterizan por el comienzo brusco de un cuadro de disnea. Ésta 
aparece a consecuencia de un broncoespasmo, que habitualmcnte 
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Fig. 16-31. Registro de ios movimientos respirato- 


AV (litros) 2,0 


se produce en respuesta a un alérgeno que se halla presente en el 
ambiente, aunque también puede aparecer en respuesta al ejerci¬ 
cio. La fase inicial está desencadenada, probablemente, por una in¬ 
teracción entre un alérgeno y los anticuerpos presentes en las célu¬ 
las cebadas del intersticio del pulmón. A continuación estas células 
secretan mediadores de la inflamación, incluyendo histamina y leu- 
cotrienos. Esto provoca el espasmo del músculo liso de los bron¬ 
quios y un aumento de la secreción de moco en las vías aéreas, re¬ 
duciendo ambos de forma efectiva el diámetro de las vías aéreas. 

Durante un ataque de asma, la CRE y el VR están aumentados, 
aunque la capacidad vital es normal. Los valores del EEV, y el 
pico de fiujo espiratorio están notablemente reducidos —a menos 
de la mitad en los casos graves (fig. 16-16)—. listo limita la capa¬ 
cidad ventilatoria y provoca la disnea. En el asma crónica se pro¬ 
duce una destrucción del epitelio bronquial, y los valores de la 
CRE y del VR se mantienen persistentemente elevados. 

El broncoespasmo que aparece en la fase inicial de un ataque 
de asma tiene una duración relativamente corta. Por este motivo 
se considera que la obstrucción de las vías aéreas que aparece en 
el asma es un fenómeno reversible, aunque el trastorno inflama¬ 
torio de los bronquios persista durante mucho tiempo después de 
la defervescencia del ataque agudo. 

El enfisema es una enfermedad en que los alvéolos tienen un 
tamaño aumentado a causa de la destrucción del parénquima pul¬ 
monar. A menudo (aunque no de manera invariable) se debe al 
consumo de tabaco. La fisiopatología de la enfermedad no ha sido 
completamente aclarada. El lavado bronquial demuestra que los 
espacios respiratorios de ios pulmones de los fumadores están in¬ 
filtrados por ncutrófilos. Actualmente se considera que estas célu¬ 
las segregan enzimas proteolíticas que lesionan el parénquima pul¬ 
monar. Además, el humo de los cigarrillos inhibe el movimiento 
de los cilios bronquiales, retrasando la eliminación de las partícu¬ 
las existentes en las vías respiratorias. Posiblemente, el efecto irri¬ 
tante del humo es la causa del aumento de la secreción de moco 
que tiene lugar en las vías respiratorias de mayor calibre. Estos 
efectos se combinan incrementando las posibilidades de infección, 
con una inflamación crónica del epitelio bronquial. Debido a ello, 
disminuye el diámetro de las vías respiratorias y, tal como ocurre 
en el asma, el paciente tiene dificultades para la espiración y mues¬ 
tra atrapamiento de aire (lo que da nombre a la enfermedad). 

A consecuencia de estos cambios, la tracción sobre las vías aéreas 
queda reducida y su resistencia aumenta. Por sí mismas, estas altera¬ 
ciones limitarán la ventilación, pero el problema se complica por la 
pérdida de parénquima pulmonar, que también restringe la capaci¬ 
dad de difusión del pulmón. Además, la destrucción no es uniforme, 
el espacio muerto fisiológico aumenta y se miden relacionesV A :Q 
anormales en diferentes partes del pulmón. El resultado es un inter¬ 
cambio gaseoso inadecuado, hipoxemia y disnea crónica. 

Al igual que en el asma, la evolución de la enfermedad queda 
reflejada en las pruebas de función pulmonar. El aire atrapado 


ríos para ilustrar el patrón de respiración de Cheyrie- 
Stokes. En este ejemplo, el registro se obtuvo de un 
Inspiración sujeto sano que se había desplazado recientemente a 
una gran altura. 


provoca unos volúmenes pulmonares elevados, pero la capacidad 
vital, el pico de flujo espiratorio y el FEV, están reducidos. Dado 
que la causa subyacente es la destrucción del parénquima, el au¬ 
mento de las resistencias se observa siempre, a diferencia de lo 
que ocurre en los episodios agudos de asma. 

En la fibrosis pulmonar , la pared alveolar se hace más gruesa, 
y esto reduce la capacidad de difusión del pulmón. La capacidad 
de difusión también está reducida en la neumonía. En este caso, la 
infección bacteriana provoca la acumulación de líquido en los al¬ 
véolos. En los casos graves todo un lóbulo pulmonar puede que¬ 
dar lleno de líquido («condensado») que contiene toxinas bacte¬ 
rianas, y a consecuencia de ello se produce un aumento del flujo 
sanguíneo y se altera la relación V A :Q. 

La ftbrosis quistica es un trastorno hereditario de carácter re¬ 
cesivo en el que el moco existente en las respiratorias es muy es¬ 
peso y difícil de movilizar. Se debe a la incapacidad del canal epi¬ 
telial para el cloro de abrirse normalmente en respuesta al AMP 
cíclico. La consecuencia es una disminución en la secreción tanto 
de sodio como de cloruro hacia la luz de las vías respiratorias. Así, 
disminuye la cantidad de agua que atraviesa la membrana epite¬ 
lial y aumenta en gran medida la viscosidad del moco. Se reduce 
el mecanismo de eliminación normal del moco a través del «as¬ 
censor» mucociliar, con obstrucción de las vías respiratorias de 
calibre pequeño e infecciones bronquiales frecuentes. 

El término apnea del sueño describe varias enfermedades en 
las que la respiración se interrumpe temporalmente. Se pueden 
identificar dos tipos principales: la apnea obstructiva del sueño y 
la apnea central del sueño. 

La apnea obstmotiva del sueño aparece a consecuencia de la 
obstrucción física de la vía aérea superior. Durante el sueño pro¬ 
fundo los músculos de la boca, la laringe y la faringe se relajan. A 
consecuencia de ello existe una tendencia al colapso de la faringe, 
obstruyéndose de este modo la vía aérea. Los períodos de obs¬ 
trucción progresiva van acompañados de ronquidos intensos se¬ 
guidos por un período de silencio cuando la obstrucción es com¬ 
pleta. La Pa(L disminuye v la PaC0 2 , aumenta, en ambos casos 
con incremento del esfuerzo respiratorio. A continuación los mo¬ 
vimientos respiratorios aumentan de intensidad, hasta que la pre¬ 
sión intratorácica supera la obstrucción y la ventilación se resta¬ 
blece —a menudo con un potente ronquido—. Cuando el período 
de apnea es prolongado (puede durar hasta 2 min), el paciente se 
despierta, la respiración vuelve a iniciarse, pero el patrón de sue¬ 
ño ha quedado interrumpido. Si esto sucede con frecuencia, apa¬ 
recen los signos característicos de privación del sueño, que inclu¬ 
yen irritabilidad y perdida de concentración. 

La apnea central del sueño aparece cuando el control de la res¬ 
piración no es capaz de iniciar unos movimientos respiratorios. 
Durante la fase de apnea. la PaCO, aumenta y el paciente se des¬ 
pierta. Una vez despierto, el paciente reanuda la respiración, la 
PaCO, vuelve a la normalidad y vuelve a dormirse. Dado que este 
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Hipoxia histotóxica 
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fig. 16-32. Efecto de los diferentes tipos de hipoxia sobre ia saturación porcentual de la hemoglobina con oxigeno en sangre arterial y venosa. Ob¬ 
sérvese que en la hipoxia anémica el contenido total de oxígeno de Ja sangre arterial es inferior a lo normal, a pesar de estar totalmente saturada de 
xigeno, como se muestra en (d). 


~ .rielo se puede repetir muchas veces durante la noche, el sueño 
a puede quedar muy gravemente alterado. 

Respiración periódica: la importancia del control químico de la 
< respiración queda evidenciada por un patrón que se conoce con 
o el nombre de respiración de Cheyne-Stokes. Consiste en un cambio 


periódico de la frecuencia y del volumen corriente. El patrón res¬ 
piratorio alterna entre la apnca y la hiperventilación discreta 
(fig. 16- 31). La respiración comienza con unas respiraciones len¬ 
tas y superficiales, y la frecuencia y el volumen corriente aumen¬ 
tan gradualmente hasta llegar a un máximo, antes de que se pro- 
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duzca una apnea. Este patrón cíclico se observa en pacientes en 
estado terminal o que han sufrido una lesión cerebral. En ocasio¬ 
nes se observa en personas normales durante el sueño, sobre todo 
a grandes alturas. 

En los pacientes terminales el patrón se explica del siguiente 
modo: durante el período de hipoventilación la PaC0 2 aumenta, y 
esto estimula los quimiorreceptores centrales, que aumentan pro¬ 
gresivamente el estímulo respiratorio, de manera que tanto la fre¬ 
cuencia como la amplitud de la respiración aumentan. El aumen¬ 
to de la ventilación provoca una reducción de la PaCO, y del estí¬ 
mulo respiratorio, de manera que la frecuencia y la amplitud de la 
respiración caen. La PaCO, aumenta y el ciclo comienza de nuevo. 
Para que este patrón aparezca debe existir un retraso anormal en 
la capacidad de los quimiorreceptores centrales para responder al 
cambio en la PaCO,. Esto puede reflejar tanto una sensibilidad re¬ 
ducida al dióxido de carbono como un enlentecimiento del flujo 
sanguíneo hacia el cerebro, por ejemplo durante la insuficiencia 
cardíaca. 

A gran altura la respiración periódica no indica la existencia 
de un estado patológico. Puede ser inducida por un breve perío¬ 
do de hiperventilación y abolirse mediante la inhalación de oxí¬ 
geno puro. 

16.10 Aporte insuficiente de oxigeno 
a los tejidos: la hipoxia y sus causas 

El sistema respiratorio se encarga fundamentalmente del inter¬ 
cambio de gases —captando oxígeno del aire y eliminando dióxi¬ 
do de carbono de la sangre pulmonar—. Si el contenido de oxíge¬ 
no de la sangre se reduce, el oxígeno puede ser insuficiente para 
permitir el metabolismo aeróbico de los tejidos. Esta situación se 
conoce con el nombre de hipoxia. Existen cuatro tipos principales 
de hipoxia: hipoxia hipóxica, hipoxia anémica, hipoxia por hipo- 
perfusión (stagnant) e hipoxia histotóxica. Vamos a discutirlas 
una por una. 

El término hipoxia hipóxica hace referencia a la hipoxia que 
aparece a consecuencia de una P0 2 arterial baja. Las causas son di¬ 
versas, pero todas tienen como consecuencia una reducción del 
contenido de oxígeno de la sangre arterial sistémica. Si la P0 2 al¬ 
veolar es baja, la PO ? arterial será inevitablemente baja, y también 
será bajo el contenido de oxígeno. A consecuencia de ello, se ex¬ 
trae mayor cantidad de oxígeno de la sangre para mantener el me¬ 
tabolismo oxidativo de los tejidos (fig. 16-32b). Esto es bastante 
normal después de ascender a grandes alturas, ya que la presión 
barométrica y la PO, disminuyen con la altura. 

Tal como se expone a continuación (v. apart. 16.11), la reduc¬ 
ción de la ventilación (hipoventilación) provocará una reducción 
de la POj alveolar y un aumento de la PCO ? (hipercapnia). La hi¬ 
poventilación puede aparecer como consecuencia de la depresión 
respiratoria provocada por una sobredosis de fármacos (p. ej., en 
el envenenamiento por barbitúricos). Puede aparecer también a 
consecuencia de una debilidad grave de los músculos respirato¬ 
rios, como sucede en la poliomielitis o en la miastenia grave. La 
obstrucción de las vías aéreas también provocará una hipoventi¬ 
lación. 


Un cortocircuito o shunt derecha-izquierda permitirá que una 
determinada cantidad de sangre eluda por completo el paso a tra¬ 
vés de los pulmones. Aunque la hemoglobina de la sangre que no 
ha efectuado el cortocircuito (es decir, la que ha pasado por los al¬ 
véolos) está virtualmente saturada por completo, la sangre que ha 
pasado por el cortocircuito tendrá la misma P0 2 que la sangre ve¬ 
nosa mezclada. A consecuencia de ello, la P0 2 y el contenido de 
oxígeno de la sangre de las arterias sistémicas están reducidos. De 
forma similar, una relación alterada ventilación-perfusión condu¬ 
cirá a la hipoxia hipóxica si la proporción V A :Q es baja en una por¬ 
ción importante del pulmón. Esto sucede en muchas enfermeda¬ 
des respiratorias, y es la causa más frecuente de cianosis central 
(es decir, cianosis provocada por la oxigenación inadecuada de la 
sangre). Otra causa importante de hipoxia hipóxica es una capa¬ 
cidad de difusión reducida a causa de la fibrosis del parénquima 
pulmonar o a un edema pulmonar. 

La hipoxia anémica está provocada por una reducción de la 
cantidad de hemoglobina disponible para unirse al oxígeno, de 
modo que el contenido de oxígeno de la sangre arterial es anor¬ 
malmente bajo (fig. 16-32d). Puede estar provocada por una pér¬ 
dida de sangre, por una disminución de la producción de hema¬ 
tíes o por la síntesis de una hemoglobina anormal a causa de un 
defecto genético. También puede estar provocada por una intoxi¬ 
cación por monóxido de carbono, ya que la afinidad de la hemo¬ 
globina por este gas es superior a su afinidad por el oxígeno (para 
una discusión más detallada de las anemias, v. cap. 13). 

En la hipoxia anémica, la PO, arterial es normal; sin embargo, 
el contenido de oxígeno de la sangre es bajo, de manera que de¬ 
berá extraerse de la hemoglobina una proporción más elevada del 
oxígeno disponible para mantener el metabolismo de los tejidos. 
Por consiguiente, la PO, venosa es mucho menor que la normal 
(fig. 16-32C, d). 

La hipoxia por hipoperfusión es el resultado de un flujo san¬ 
guíneo reducido. Puede aparecer en puntos periféricos a causa de 
una vasoconstricción local (p. ej., exposición de las extremidades 
al frío) o puede derivar de un gasto cardíaco reducido. En este 
caso, la PO, alveolar y arterial pueden ser normales, pero el flujo 
sanguíneo a través de los tejidos metabólicamente activos es muy 
lento, razón por la cual se produce una extracción excesiva del 
oxígeno disponible y la PO, venosa es muy baja (fig. 16-32e). Esto 
origina una cianosis periférica. 

El término hipoxia histotóxica hace referencia al envenenamien¬ 
to de las enzimas oxidativas de las células, por ejemplo, por cianu¬ 
ro. En esta situación, el aporte de oxígeno a los tejidos es normal, 
pero éstos son incapaces de utilizarlo plenamente. A consecuencia 
de ello, la PO, venosa es anormalmente elevada (fig. 16-32Í). 

Tratamiento de la hipoxia con oxígeno 

Una elevada de PO, puede ser beneficiosa en el tratamiento de la 
hipoxia hipóxica. Al aumentar la PO, en los alvéolos, aumenta el 
contenido de oxígeno de la sangre que abandona los pulmones. 
Esto disminuirá la cianosis central y aliviará la disnea. El trata¬ 
miento con oxígeno será menos eficaz en cualquier otra forma de 
hipoxia. 
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i aumentar la cantidad de oxigeno disuelta físicamente en 
r en algunas ocasiones se administra oxigeno a presiones 

res a la atmosférica durante periodos breves de tiempo, 
a - -rjctica se conoce con el nombre de oxigenoterapia hiperbá- 
r-ede ser útil para el tratamiento de la intoxicación por 
p de carbono. La P0 2 elevada actúa desplazando el mo- 
_ -le carbono unido a la hemoglobina y proporciona el oxí- 
esario para los tejidos. Los niños recién nacidos no debe- 
expuestos a PO ? superiores a 40 kPa (aproximadamente 
t _ “Hg) ya que son especialmente sensibles a sus efectos tóxi- 
cap. 30). 

16.11 Insuficiencia respiratoria 

- r suficiencia respiratoria tiene lugar cuando el sistema respi¬ 
no puede mantener los valores normales de la P0 2 y 
-^eriales. La PaCCL normal es de 5,1 ± 1,0 kPa (38,5 ± 
-.T.Hg). Estos valores los presenta el 95% de la población nor- 
j PaO, normal depende de la P0 2 en el aire inspirado y dis- 
- - _ve con la edad. En las personas jóvenes y sanas (< 30 años de 
Iftc que respiran a nivel del mar, el valor medio es de 12,5 ± 
vPa |94 ± 10 mmHg). Sin embargo, la Pa0 2 disminuye con la 
tu . su valor medio en las personas sanas mayores de 60 años 
de 10,8 ± 1,3 kPa (81 ± 10 mmHg). Se establece el diagnóstico 
:n suficiencia respiratoria cuando la Pa0 2 es inferior a 8 kPa 
-mHg) o bien la PaC0 2 es superior a 7 kPa (55 mmHg). 

• En La insuficiencia respiratoria tipo I, la PaO, es baja mientras 
que la PaCO, es normal o baja. Esta situación tiene lugar 
cuando hay una derivación derecha-izquierda importante de 
sangre desoxigenada, o bien cuando el cociente V A :Q está al¬ 
terado. Esta situación se puede producir en cuadros de neu¬ 
monía, edema pulmonar o síndrome de distrés respiratorio 
del adulto (SDRA) (v. más adelante). 

• En la insuficiencia respiratoria tipo II. la PaO, es baja mientras 
que la PaCO, esta elevada. Esta situación tiene lugar cuando la 
ventilación alveolar no es suficiente para eliminar el dióxido 
de carbono producido por el metabolismo anormal del cuer¬ 
po. El cuadro se denomina insuficiencia ventilatoria y puede 
ser debido a diversos factores (v. más adelante). Su causa más 
frecuente es la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

Insuficiencia ventilatoria y sus causas 

La insuficiencia ventilatoria puede ser debida a uno o más de los 
ractores siguientes: 

• Alteración del control nervioso de los músculos respiratorios. 

• Bloqueo neuromuscular. 

• Neumotorax. 

• Disminución de la compliancia del tórax o los pulmones. 

• Aumento de la resistencia de las vías respiratorias. 

Tal como ya se ha señalado, la actividad de los músculos res¬ 
piratorios tiene un origen neurógeno. El estímulo respiratorio 
procedente de las neuronas del bulbo raquídeo puede estar dis¬ 
minuido durante la hipoxia o en las situaciones de exposición a 


depresores respiratorios, como los anestésicos. En este caso, la 
ventilación disminuye de manera inevitable. La lesión traumáti¬ 
ca de la columna vertebral por debajo del segmento cervical C4 
puede interrumpir el flujo de información desde el bulbo hasta 
las segundas motoneuronas respiratorias, con parálisis de los 
músculos intercostales. Las lesiones por encima del nivel C4 pue¬ 
den alterar el nervio frénico. La pérdida de las segundas moto- 
neuronas tras una poliomielitis o alguna otra enfermedad neuro- 
lógica (p. ej., enfermedad de la neurona motora) también puede 
causar insuficiencia ventilatoria. La disminución de la transmi¬ 
sión neuromuscular que acompaña a la miastenia grave puede in¬ 
ducir el mismo efecto. 

La ventilación está reducida tras un neumotorax debido a que 
los pulmones no se pueden expandir de manera adecuada. Tal 
como ya se ha señalado, la compliancia del tórax depende de la 
elasticidad de los pulmones y de la pared torácica en sí misma. La 
compliancia del tórax está disminuida cuando se reduce la elasti¬ 
cidad de los pulmones, cuando la cavidad pleural está infiltrada 
por tejido fibroso o cuando disminuye en sí misma la elasticidad 
de la propia pared torácica. La reducción de la elasticidad de la 
pared torácica puede deberse a diversos trastornos posturales 
como la escoliosis (curvatura lateral de la columna vertebral) y la 
cifosis (curvatura posterior excesiva de la columna vertebral). 
Éstos son ejemplos de trastornos restrictivos. 

El aumento en la resistencia de las vías respiratorias puede ser 
debido a la presencia de material extraño (p. ej., reflujo del con¬ 
tenido gástrico que pasa la laringe) o bien a una estenosis de la 
propia vía respiratoria, tal como ocurre en el asma y el enfisema. 

Síndrome de distrés respiratorio del adulto 
(SDRA) 

Es una enfermedad en la que el parénquima pulmonar muestra le¬ 
siones graves, hasta el punto de que se produce el fallecimiento 
de más a la mitad de los pacientes. No hay una definición com¬ 
pletamente satisfactoria, pero el SDRA se caracteriza por hipoxe- 
mia grave (de aquí su denominación alternativa de insuficiencia 
respiratoria aguda), presencia de unas sombras difusas en la ra¬ 
diografía de tórax (posiblemente por zonas de acumulación de lí¬ 
quido), disminución de la compliancia pulmonar y edema pulmo¬ 
nar que no se debe a insuficiencia cardíaca izquierda. Son facto¬ 
res precipitantes el shock séptico (v. cap. 28), la aspiración del 
contenido gástrico, las situaciones de semiasfixia y la inhalación 
de gases o humos tóxicos. Este proceso parece estar originado en 
la lesión de las membranas alveolocapilares, lo que da lugar a acu¬ 
mulación de líquido en los espacios respiratorios. A su vez, esta 
acumulación induce una redistribución del flujo sanguíneo pul¬ 
monar debida en parte a la respuesta normal frente a la hipoxia 
local y en parte a la compresión de los vasos pulmonares por el 
edema local. Posteriormente, la liberación de mediadores quími¬ 
cos puede inducir una constricción todavía mayor de la circula¬ 
ción pulmonar con desarrollo de hipertensión pulmonar. Al cabo 
de una semana desde el inicio del cuadro, los pulmones muestran 
infiltración por fibroblastos que depositan tejido fibroso en el in¬ 
tersticio de los pulmones. Se pierde el tejido elástico y aparece en¬ 
fisema. Todo ello se refleja en un incremento del espacio muerto 
fisiológico. 
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Resumen 

1. La hipoxia es un oslado en que la demanda metaboiiea de oxige¬ 
no no puede ser suplida por la sangre circulante. Fxisten muchas 
causas de hipoxia, pero se reconocen cuatro tipos fundamentales: 
hipoxia hipóxica, hipoxia anémica, hipoxia por hipoperfusión e 
hipoxia histotóxica. De ellas, la hipoxia hipóxica y la hipoxia por 
hipoperfusión son las que se observan con mayor frecuencia en la 
práctica clínica. La hipoxia hipóxica se puede tratar mediante la 
administración de oxigeno. 

2. La insuficiencia respiratoria tiene lugar cuando el sistema respi¬ 
ratorio no puede mantener los valores normales de la PO, y la 
PCO, arteriales. Puede deberse a una derivación derecha-izquier¬ 
da importante de sangre desoxigenada, o puede ser secundaria a 
un cociente V A :Q alterado (insuficiencia respiratoria tipo I). Tam¬ 
bién aparece insuficiencia respiratoria cuando la ventilación al¬ 
veolar no es suficiente para eliminar el dióxido de carbono de ori¬ 
gen mctabólico. Esta situación se denomina insuficiencia respira¬ 
toria de tipo II (o insuficiencia ventilaioria), en la que la PO, es 
baja y la PCO, esta elevada. 
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Tes! de autoevaluación 

Cada enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas co¬ 
rrectas se indican al final. 

1. Las siguientes afirmaciones hacen referencia a la circulación 
pulmonar: 

a. Todo el gasto cardíaco pasa a través de los pulmones. 

b. Las presiones en las arterias pulmonares son similares a las 
de las arterias sistémicas. 

c. La presión media en las arterias pulmonares aumenta a me¬ 
dida que aumenta el gasto cardíaco. 

d. La resistencia de la circulación pulmonar cae a medida que 
el flujo sanguíneo pulmonar aumenta. 

e. En un hombre en posición erecta, el flujo sanguinco pulmo¬ 
nar es mayor en la base del pulmón. 

f. El patrón de flujo sanguíneo pulmonar depende de la posición. 

g. Los pulmones inactivan todos los materiales vasoactivos. 

2. Las siguientes afirmaciones hacen referencia a las vías aéreas y 
a los alvéolos: 

a. El cartílago de las paredes evita el colapso de la tráquea, los 
bronquios y los bronquiolos. 

b. Las vías aéreas superiores desempeñan un papel importan¬ 
te a la hora de proteger los pulmones de las partículas sus¬ 
pendidas en el aire. 

c. Las vjas aéreas de pequeño diámetro son los puntos princi¬ 
pales de resistencia de las vías aéreas. 

d. Los alveolos son el único punto en que se produce el inter¬ 
cambio de gases. 

e. En un pulmón sano, la distancia entre el aire alveolar y la san¬ 
gre contenida en los capilares pulmonares es inferior a 1 |im. 

3. En un individuo sano y normal, con una capacidad pulmonar 
total de 6 1: 

a. El volumen corriente en reposo es de aproximadamente 1 I. 

b. La capacidad vital es igual a la capacidad pulmonar total. 

c. La capacidad funcional residual es de aproximadamente 2 I. 

d. El volumen de reserva espiratoria en reposo seria de apro¬ 
ximadamente 1 1. 

c. El FEV, tendría un valor aproximado de 3,5 1. 

4. Las siguientes afirmaciones hacen referencia a la mecánica 
ventilatoria: 

a. Se denomina compliancia al cambio del volumen de los pul¬ 
mones por acción de un cambio de presión. 

b. La compliancia total del tórax está determinada únicamente 
por la compliancia de los pulmones. 

c. La retracción elástica de los pulmones interviene en la ins¬ 
piración. 

d. En el volumen funcional residual, la retracción elástica de 
los pulmones está equilibrada por las fuerzas elásticas que 
tienden a expandir el tórax. 

e. La compliancia de los pulmones está determinada por las 
fuerzas de tensión superficial de los alvéolos y por los teji¬ 
dos elásticos del parénquima pulmonar. 

f. El surfactante pulmonar mantiene una tensión superficial 
constante en los alvéolos. 
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5. Las siguientes afirmaciones hacen referencia a la ventilación y 
al intercambio de gases: 

a. El espacio muerto anatómico es el volumen de aire que se 
introduce durante una inspiración y que no penetra en los 
alvéolos. 

b. El espacio muerto fisiológico es siempre mayor que el espa¬ 
cio muerto anatómico. 

c. El espacio muerto anatómico es independiente del volumen 
corriente. 

d. En un pulmón situado en posición vertical la ventilación es 
siempre máxima en la base. 

e. La relación V A :Q para un sujeto situado en posición sen¬ 
tada aumenta con la distancia por encima de la base del 
pulmón. 

f. La variación regional en las relaciones V A :Q es mucho me¬ 
nor en los sujetos que se hallan en decúbito. 

g. La capacidad de difusión del dióxido de carbono en los pul¬ 
mones es similar a la del oxígeno. 

t> Las siguientes afirmaciones hacen referencia al ritmo respira¬ 
torio: 

a. Los músculos respiratorios tienen una actividad rítmica in¬ 
trínseca. 

b. La maquinaria nerviosa básica para la generación del ritmo 
respiratorio se halla situada en la parte inferior del bulbo. 

c. La respiración continuará incluso si se cortan todos los ner¬ 
vios aferentes. 

d. El diafragma es el principal músculo de la respiración. 

e. Durante la espiración, la actividad de los músculos inter¬ 
costales externos queda inhibida. 

En la regulación química de la respiración: 

a. La amplitud y la frecuencia de la respiración aumentan 
cuando un sujeto respira aire que contiene dióxido de car¬ 
bono al 5%. 

b. Los quimiorreceptores centrales detectan la tensión de dió¬ 
xido de carbono en la sangre arterial. 

c. Los quimiorreceptores periféricos están situados en el seno 
carotídeo y en el cayado de la aorta. 

d. Los quimiorreceptores periféricos sólo responden a los 
cambios en la presión parcial de oxígeno de la sangre arte¬ 
rial. 

e. La ventilación aumenta considerablemente cuando la pre¬ 
sión parcial de oxígeno en la sangre arterial cae por debajo 
de 8 kPa (60 mmHg). 

Problemas cuantitativos 

1. Un sujeto escala una montaña de gran altura. ¿Cuál es la pre¬ 
sión parcial de oxígeno en las vías aéreas superiores durante la 
inspiración (a) a una altura de 3.000 m (P u , 70 kPa) y (b) en la 
cima, que se halla situada a 4.350 m (P„, 56 kPa)? La propor¬ 
ción de oxígeno en el aire atmosférico es del 21% y la presión 
de saturación del vapor de agua es de 6,2 kPa. 


2. Durante una estimación de la capacidad residual funcional, un 
sujeto respira una mezcla de aire y helio contenida en un espi¬ 
rómetro. El espirómetro tiene un volumen de 5 1, y la concen¬ 
tración de helio antes de que él respire la mezcla es del 5,0%. 
Después de que haya respirado el contenido del espirómetro, la 
concentración de helio ha caído hasta el 3,56%. ¿Cuál es la CRF? 

3. Se entrena a un sujeto para que sea capaz de respirar determi¬ 
nados volúmenes corrientes sin hiperventilar, A partir de los 
datos de la tabla que se muestra a continuación, calcule el espa¬ 
cio muerto para cada valor de volumen corriente (con dos cifras 
decimales). Asuma que el C() 2 alveolar se mantiene constante al 
5,20%. ¿Qué conclusiones se pueden extraer de estos datos? 

Volumen corriente (1) FCO, espirada 

0,50 3,64 

1,10 4,49 

1,56 4,50 

2,45 4,60 

4. En un pulmón aislado de perro se observó la relación entre flu¬ 
jo sanguíneo y presión de perfusión que se muestra a conti¬ 
nuación. 

Presión de perfusión (kPa) Flujo sanguíneo (l • min *) 

1.2 0,27 

2,7 1,1 

3.3 2,2 

1.4 3,0 

Calcule la resistencia vascular pulmonar para cada par de valo¬ 
res. ¿Qué mecanismos pueden explicar los cambios que se ob¬ 
servan? 

5. Unos volúmenes iguales de sangre procedente de regiones hi- 
poventiladas y de regiones normalmente ventiladas de un pul¬ 
món se mezclan en una vena pulmonar. Si la P0 2 de la sangre 
que drena la región hipoventilada es de 8 kPa (60 mmHg) y la 
de la procedente de la región ventilada con normalidad es de 
13,3 kPa (100 mmHg), la PO, de la sangre mezclada será: 

a. 12 kPa (90 mmHg). 

b. 10,7 kPa (80 mmHg). 

c. 9,3 kPa (70 mmHg). 

6. Un sujeto ha estado ventilando de forma regular y efectúa una 
inspiración profunda en el momento cero, espira y sigue respi¬ 
rando espontáneamente. Se registran los siguientes valores de 
ventilación minuto. ¿Cuáles son los factores responsables de 
los cambios en la ventilación? 


Tiempo (s) 

Ventilación (1 trun j 

10 

5,8 

5 

5,8 

0 

Inspiración profunda 

5 

5,8 

10 

5,6 

15 

5,1 

20 

4,7 

25 

4,65 

30 

4,9 

35 

5,3 
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7. Un sujeto ha estado respirando una mezcla hipóxica que con¬ 
tiene un 14% de oxígeno en nitrógeno al 86%. En el momen¬ 
to cero, inhala oxígeno puro, y a medida que sigue respirando 
con normalidad oxígeno puro se registran los siguientes valo¬ 
res de ventilación minuto. Represente gráficamente los datos y 
explique los cambios que se observan. 


Tiempo (s) 
-20 
-10 
0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 


Ventilación (1 • min l ) 

8,5 

8,5 

8,0 

6,8 

5.2 

6.2 
6,8 

6.3 

6.4 


Respuestas al test de autoevaluación 

1. Todo el débito del ventrículo derecho pasa a través de la circula¬ 
ción pulmonar, y el débito de las cavidades derechas e izquierdas 
será el mismo durante cualquier período significativo de tiempo. 
Las presiones sistólica y diastóüca en las arterias pulmonares son 
aproximadamente de 25 y 8 mmHg, respectivamente, en compa¬ 
ración con 120 y 80 mmHg para las arterias sistémicas. Aunque 
la presión en las arterias pulmonares aumenta con el aumento del 
gasto cardíaco, el aumento es pequeño, ya que la resistencia de la 
circulación pulmonar cae. Aunque los pulmones inactivan mu¬ 
chos materiales vasoactivos como la bradicinina, convierten la 
angiotensina 1 en su forma activa, angiotensina Lt. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

f. Verdadero. 

g. Falso. 

2. La tráquea y los bronquios tienen anillos o placas de cartílago 
en sus paredes, que les permiten mantenerse abiertos a pesar de 
los cambios de la presión intrapleural. Los bronquíolos no tie¬ 
nen cartílago y pueden colapsarse cuando la presión intrapul¬ 
monar supera a la presión en la vía aérea. Los puntos principa¬ 
les de resistencia de las vías aéreas son las vías aéreas superio¬ 
res (fundamentalmente la nariz y las vías aéreas de las seis 
primeras generaciones). La caída de la resistencia asociada con 
la ramificación de las vías aéreas implica un gran aumento de la 
sección. Aunque los alvéolos son los puntos principales de in¬ 
tercambio de gases, los bronquíolos respiratorios y los conduc¬ 
tos alveolares también contribuyen al intercambio de gases. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 


3. Hl volumen corriente o tidal en reposo sería de aproximada¬ 
mente 500 mi. La capacidad vital es igual al volumen pulmonar 
total menos el volumen residual, y el volumen de reserva espi¬ 
ratoria es igual a la capacidad funcional residual menos el vo¬ 
lumen residual. 

a. Falso. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

4. La compliancia del tórax viene determinada por la de la pared 
torácica y por la de los pulmones. La retracción elástica del 
pulmón ayuda a la espiración, no a la inspiración. El surfac- 
tante pulmonar reduce el trabajo respiratorio al reducir la ten¬ 
sión superficial de la interfase aire-líquido en los alvéolos. La 
tensión superficial depende del grado de inflación: cuanto más 
se expanden los pulmones, mayor es la tensión superficial. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

f. Falso. 

5. El espacio muerto fisiológico es siempre mayor que el espacio 
muerto anatómico, ya que incluye el volumen de aire captado por 
los alvéolos que no son perfundidos por la sangre y que, por tan¬ 
to, no pueden tomar parte en el intercambio de gases. En los suje¬ 
tos sanos, la diferencia es pequeña. Cuando los pulmones se ex¬ 
panden, la tracción sobre las vías aéreas aumenta, y esto las dila¬ 
ta. A consecuencia de ello, el espacio muerto aumenta con el 
volumen corriente. La ventilación alveolar es mayor en la base de 
los pulmones para volúmenes pulmonares equivalentes o supe¬ 
riores a la CRF. Para los volúmenes pulmonares inferiores a la 
CRF, la ventilación en el vértice puede ser mayor que en la base. 
Aunque los volúmenes de dióxido de carbono y de oxígeno in¬ 
tercambiados durante la respiración son similares, el gradiente de 
presión del dióxido de carbono es mucho menor. Esto queda su¬ 
perado por la capacidad de difusión mucho mayor del dióxido de 
carbono (aproximadamente 20 veces mayor que la del oxígeno). 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 

f. Verdadero. 

g. Falso. 

6. Los músculos respiratorios son músculos estriados, y no tienen 
ritmo intrínseco. Su actividad rítmica deriva de la actividad de 
sus motoneuronas. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 
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7. Los quimiorreceptores periféricos son los cuerpos carotídeos y 
aórticos, que sensan el pH del plasma y las presiones parciales de 
oxígeno y de dióxido de carbono. Son los únicos quimiorrecep¬ 
tores que responden a la presión parcial de oxígeno en la sangre 
arterial. Los receptores del cayado de la aorta y del seno carotí- 
deo son barorreceptores que monitorizan la presión arterial. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 

Respuestas a los problemas cuantitativos 

1. (a) 8,5 kPa; (b) 5,6 kPa. 

2 . 2 , 01 . 

3. Los valores del espacio muerto son 0,15, 0,15, 0,21 y 0,28 1, de 
modo que el espacio muerto aumenta a medida que el volumen 
corriente aumenta. Esto está provocado por el tejido conjuntivo 
del parénquima, que tira de las vías aéreas y hace que se dilaten. 

4. Los valores de la resistencia vascular pulmonar son 7,4, 2,45, 1,5 
y 1,33 kPa • 1 1 ■ min. La resistencia vascular cae a medida que la 
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presión aumenta. No existe autorregulación. La caída de la re¬ 
sistencia es el resultado del reclutamiento adicional de vasos y 
de la dilatación adicional de los vasos que ya estaban abiertos. 

5. Aproximadamente 9,3 kPa (70 mmHg) ya que es el contenido de 
oxígeno de cada flujo sanguíneo el que se promedia, no sus pre¬ 
siones parciales. 

6. Esto demuestra la importancia del dióxido de carbono para de¬ 
terminar la ventilación. La inspiración profunda provoca una 
ligera hiperventilación y una reducción temporal del dióxido 
de carbono. El estímulo químico de la ventilación se reduce y 
la ventilación disminuye. La reducción de la ventilación per¬ 
mite una acumulación progresiva de dióxido de carbono, que 
estimula la respiración y aumenta de este modo la ventilación. 

7. Este experimento demuestra la respuesta hipóxica a la respira¬ 
ción. Obsérvese que la ventilación inicial es elevada a causa de 
la hipoxemia predominante. La respiración de oxígeno puro 
reduce el estímulo hipóxico, y la ventilación disminuye. Sin 
embargo, ya que la ventilación inicial era elevada, existirá un 
cierto grado de hipocapnia, y el estímulo del dióxido de car¬ 
bono será inferior a lo normal. La reducción inicial de la venti¬ 
lación minuto, desde 8,4 hasta 5,2 1, refleja este hecho. La pos¬ 
terior elevación de la ventilación minuto hasta 6,8 1 se produ¬ 
ce a consecuencia del retorno de la presión de dióxido de 
carbono a su nivel normal. 
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El riñón y la regulación 
del medio interno 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

* La estructura básica del riñón y la circulación renal 

* La estructura de la nefrona y la organización de su riego sanguíneo 

* El concepto de autorregulación y regulación del flujo sanguíneo renal 

* La formación del filtrado glomerular 

* El concepto de adaramiento renal 

* Los procesos de transporte que se producen en el riñón, incluyendo la reabsorción 
y la secreción a nivel tubular 

* El papel del túbulo distal en la regulación del equilibrio iónico del organismo 

* El establecimiento del gradiente osmótico en la médula renal y su papel en la regulación 
de la osmolalidad plasmática 

* La función de la vejiga 
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El riñón y la regulación del medio interno 


17.1 Introducción 

-res humanos, al igual que todos los animales, se alimentan 
-: s organismos, tanto para obtener material destinado al cre- 
s :"to y al mantenimiento de sus tejidos como para obtener los 
r ..-ios necesarios para llevar a cabo otras actividades, como la 
aucción. Este estilo de vida implica, inevitablemente, la in- 
.: n de diversas cantidades de constituyentes esenciales del 

_ smo, como sodio, potasio y agua, y la producción de pro- 
: „ s metabólicos de desecho. Además, el organismo debe man- 
■ -: - un estricto control de la composición de los líquidos corpo- 
éste es el papel principal de los riñones. Éstos llevan a cabo 
c . i unción mediante la regulación de la composición sanguí- 
dado que el plasma se mantiene en equilibrio con el líqui- 
tersticial de los tejidos, los riñones regulan de manera efecti- 
_ :omposición del líquido extracelular. El proceso de regula- 
requiere que los riñones eliminen el exceso de agua, sales y 

- i jetos metabólicos. La producción de una orina de composi- 
- variable resulta ser, por tanto, una parte necesaria del papel 

- -eostático del riñón. 

Cada día se producen entre 1 y 1,5 1 de orina, que contiene 
ximadamente 50-70 g de sólidos, fundamentalmente urea y 
ruro sódico. El volumen y la osmolalidad de la orina varían 
^r.to con la ingesta de líquidos como con la pérdida de líquidos 

- r el sudor y por las heces. La composición química de la orina 
rs muy variable (tabla 17-1) y varía según la dieta. Aunque la ori- 

- 2 contiene cantidades mínimas de la mayor parte de los consti- 
_ventes del plasma, algunas sustancias como las proteínas, la 

i -cosa y los aminoácidos no se detectan en condiciones norma- 
rs Otras sustancias están mucho más concentradas en la orina 
c ^e en el plasma (p. ej., la creatinina, el fosfato y la urea). 

Normalmente la orina es ligeramente ácida en comparación 
n el plasma o con el líquido extracelular. Su pH se halla habi- 
-dimente comprendido entre 4,8 y 7,5, aunque en las personas 
que toman una dieta mixta normal oscila entre 5 y 6 (en compa- 
-ición con el valor de 7,35-7,40 del pH del plasma). La orina re¬ 
ente y normal tiene un olor ligeramente característico, que 
: i_ede ser fácilmente enmascarado por los olores derivados de 
erminados alimentos (p. ej., café o ajo). Pero la descomposi- 
n de la orina por acción de las bacterias provoca un desagra¬ 
dóle olor fétido debido a la producción de amoníaco. Su color 
. iracterístico se debe, principalmente, a la presencia de pigmen- 
s que reciben el nombre de uropigmentos. En las enfermeda¬ 
des. el color de la orina puede variar, y proporcionar de este 
-odo algunas pistas diagnósticas importantes. Es casi incolora 


Tabla 17-1. Comparación entre la composición del plasma 
y la de la orina 



Plasma 

Orina 

Unidades 

Na’ 

140-150 

50-130 

mmol l' 1 

K’ 

3,5-5 

20-70 

mmol l“ l 

Ca 2 * 

1,35-1,50 

10-24 

mmol • 1“' 

hco 3 

22-28 

0 

mmol • l _l 

Fosfato 

0,8-1,25 

25-60 

mmol -1’ 1 

cr 

100-110 

50-130 

mmol - T 1 

Creatinina 

0,06-0,12 

6-20 

mmol • l 1 

Urea 

4-7 

200-400 

mmol -1" 1 

nh; 

0,005-0,02 

30-50 

mmol • l" 1 

Proteínas 

65-80 

0 

g i- 

Ácido úrico 

0,1-0,4 

0,7-8,7 

mmol • 1 1 

Glucosa 

3,9-5,2 

0 

mmol 1 1 

pH 

7,35-7,4 

4,8-7,5 


Osmolalidad 

281-297 

50-1.300 

mosmol - kg~ l 


Los valores que se muestran en la tabla corresponderían al 95% de una po¬ 
blación de adultos normales sanos. Obsérvese que, mientras que las concentra¬ 
ciones de los principales constituyentes del plasma se mantienen relativamente 
constantes, la composición de la orina varía considerablemente. Además, algu¬ 
nos importantes constituyentes del plasma, como las proteínas, la glucosa y el 
bicarbonato, no están presentes en la orina normal. Otras sustancias, como la 
creatinina, el NH., el fosfato y la urea, están presentes en la orina a concentra¬ 
ciones muy superiores. 


en la diabetes insípida (v. apart. 17.8), pero adquiere una colora¬ 
ción intensa en las infecciones, y una coloración marrón-rojiza 
cuando contiene hemoglobina. 

Además de su papel fundamental en la regulación y la excre¬ 
ción, los riñones también producen la hormona ehtropoyetina, 
que regula la producción de hematíes (v. cap. 13), y una enzima, 
la renina, relacionada con el equilibrio del sodio a través de la se¬ 
creción del aldosterona (v. cap. 28). También forman 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol (también llamado calcitriol) a partir de la vita¬ 
mina D, sustancia relacionada con el equilibrio del calcio (v. cap. 
12, apart. 12.6). Junto con el hígado, los riñones también sinteti¬ 
zan glucosa a partir de aminoácidos durante el ayuno (gluconeo- 
génesis; v. cap. 2). 
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17.2 Organización anatómica del riñón 
y del tracto urinario 

Los riñones se sitúan en la parte alta del abdomen, sobre su pared 
posterior, a ambos lados de la columna vertebral (T11-L3). En los 
adultos cada riñón tiene aproximadamente 11 cm de longitud y 
6 cm de anchura, y pesa aproximadamente 140 g. En la figura 17-1 
se muestra un sencillo diagrama de la estructura macroscópica del 
riñón. En la región medial existe una muesca denominada hilio, a 
través de la cual penetra la arteria renal y salen la vena renal y el 
uréter. Cada riñón está cubierto por una cápsula dura, fibrosa y rí¬ 
gida que sirve para limitar los cambios de volumen que pueden 
producirse en respuesta a cualquier elevación de la presión arterial. 

Si se secciona un riñón, resultan fácilmente reconocibles dos 
regiones —la corteza, de color marrón oscuro, y una región inter¬ 
na de coloración más pálida que se divide en la médula y la pelvis 
renal— . La pelvis renal contiene los vasos sanguíneos principales 
del riñón, y es la región en que se origina el uréter. La médula de 
cada riñón humano está dividida en diversas masas cónicas de 
gran tamaño, que se conocen con el nombre de pirámides renales, 
y que tienen su origen en el límite entre la corteza y la médula. El 
vértice o papila de cada pirámide está situado en el espacio cen¬ 
tral de la pelvis renal, que recoge la orina antes de su paso hacia 
la vejiga. El espacio central puede dividirse en dos o tres áreas de 
grandes dimensiones, que reciben el nombre de cálices principa¬ 
les. Éstos, a su vez, se dividen en los cálices menores, que recogen 
la orina de las papilas renales. 

Como corresponde a su papel regulador del medio interno, los 
riñones reciben un importante aporte sanguíneo de la aorta abdo¬ 
minal a través de las arterias renales. Su drenaje venoso se efectúa 
a través de las venas renales y hacia la vena cava inferior. La cir¬ 


culación renal está regulada por nervios procedentes tanto de la 
división parasimpática como de la división simpática del sistema 
nervioso autónomo (v. más adelante). Los riñones forman la parte 
superior del tracto urinario, y la orina que producen llega a la ve¬ 
jiga a través de los uréteres. La vejiga acumula continuamente ori¬ 
na y vacía periódicamente su contenido a través de la uretra bajo 
control de un esfínter externo —un proceso que se denomina mic¬ 
ción —. Al igual que los riñones, el tracto urinario inferior está 
inervado por ambas divisiones del sistema nervioso autónomo. 

La nefrona es la unidad funcional 
del riñón 

Cada riñón humano contiene aproximadamente 1,25 millones de 
nefronas, sus unidades funcionales. Cada nefrona está formada 
por un corpúsculo renal o malpighiano unido a un tubo largo, del¬ 
gado y sinuoso, y a sus correspondientes vasos sanguíneos. El 
corpúsculo renal tiene aproximadamente 200 Jim de diámetro, 
mientras que los túbulos tienen aproximadamente 55 Jim de diá¬ 
metro y 50-65 mm de longitud. Esta disposición determina una 
relación muy elevada entre superficie y volumen, y está muy 
bien adaptada al intercambio de solutos entre el líquido tubular y 
las células de su epitelio (fig. 17-2). El corpúsculo renal está for¬ 
mado por una esfera invaginada (cápsula de Bowtr¡an) que en¬ 
vuelve una red de capilares que se denomina glomérulo. Los capi¬ 
lares glomerulares se originan en una arteriola aferente y se reú¬ 
nen para formar una arteriola eferente (fig. 17-3). Entre los 
capilares glomerulares hay grupos de células del sistema fagocíti- 
co denominadas células mesangiales. 

El túbulo proximal se origina directamente en la cápsula de 
Bowman. Mide entre 30 y 60 jim de diámetro y 15 mm de longi- 
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Fig. 17-1. Sección del riñón izquierdo que 
muestra sus principales características anató¬ 


micas. 
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- g 17-2. Diagrama de una nefrona de asa corta (cortical) y de una ne- 
a de asa larga (yuxtamedular) que muestra su organización básica, 
servese que la porción inicial del túbulo distal de ambos tipos de ne- 
rjna se halla en contacto con su propio glomérulo. 


Las células epiteliales del túbulo proximal tienen forma de 
-do y son ricas en mitocondrias. Están íntimamente unidas a la 
_ t_ra del extremo apical por tight junctions, y la superficie lumi- 
está densamente cubierta de microvellosidades, que forman 
_n prominente ribete en cepillo (fig. 17-4). Cada Jim 2 de la super- 
apical presenta aproximadamente 100 microvellosidades, 
ada una de las cuales tiene una altura aproximada de 3 fim; por 
■-amo, el borde en cepillo multiplica por aproximadamente 200 la 
v-Derficie disponible para el transporte. Las superficies laterales 
las membranas basolaterales poseen un amplio conjunto de 
prolongaciones interdigitadas que aumentan de forma considera¬ 
re su superficie. El espacio comprendido entre las regiones baso- 
aterales de las células se denomina espacio intercelular lateral. 

El túbulo proximal conecta con el túbulo intermedio , conocido 
ambién con el nombre de porción descendente del asa de Henle. 
En este punto, las células epiteliales son delgadas y planas (el gro¬ 
sor de la pared es de únicamente 1-2 Jim). En comparación con las 
.elulas de túbulo proximal, éstas tienen pocas mitocondrias. La 
□ elgada porción descendente gira y asciende hacia la corteza, 
_niéndose finalmente al segmento grueso, que tiene aproximada¬ 
mente 12 mm de longitud. Las células del segmento grueso son 
cúbicas y presentan amplias invaginaciones en la membrana ba- 
solateral. Al igual que las células del túbulo proximal, contienen 
gran cantidad de mitocondrias, hecho que sugiere que participan 
de forma importante en el transporte activo. Las asas de Henle de 
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Fig. 17-3. Principales características de un glomérulo renal y del apa¬ 
rato yuxtaglomerular. La pared de la arteriola aferente presenta un en- 
grosamiento en las proximidades del punto de contacto con el túbulo dis¬ 
tal, donde se hallan situadas las células yuxtaglomeruiares. Estas células 
secretan la enzima renina en respuesta a una baja concentración de sodio 
en el túbulo distal. 


las nefronas de la zona más externa de la corteza renal (nefronas 
corticales o superficiales) son cortas (el segmento delgado tiene 
únicamente 2 mm de longitud) y algunas de ellas quedan englo¬ 
badas totalmente por la corteza. En cambio, las asas de las nefro¬ 
nas más próximas a la médula (las nefronas yuxtamedulares) son 
largas y penetran profundamente en ella (fig. 17-2). Aproximada¬ 
mente el 15% de las nefronas del organismo humano tienen asas 
largas, y los segmentos delgados de esas nefronas (que pueden al¬ 
canzar los 14 mm de longitud) penetran profundamente en las pa¬ 
pilas renales. 

La parte terminal de la rama ascendente gruesa del asa de 
Henle y el segmento inicial del túbulo distal establecen contacto 
con la arteriola aferente en la proximidad del glomérulo, en la 
parte en la que se origina el túbulo. El epitelio tubular se modifi¬ 
ca para formar la mácula densa y la pared de la arteriola aferente 
es más gruesa debido a la presencia de células yuxtaglomeruiares o 
granulares . Éstas son células musculares lisas modificadas que 
contienen gránulos de secreción. Las células yuxtaglomeruiares, 
la mácula densa y las células mesangiales asociadas forman el apa¬ 
rato yuxtaglomerular (fig. 17-3). Las células yuxtaglomeruiares de 
la arteriola secretan una enzima, denominada renina, que inter¬ 
viene en la regulación de la secreción de aldosterona por parte de 
la corteza suprarrenal. El aparato yuxtaglomerular desempeña, 
por tanto, un papel importante en la regulación del balance del 
sodio (v. apart. 17.7 y caps. 12 y 28). 

El túbulo distal se origina en la porción ascendente del asa de 
Henle, y mide aproximadamente 5 mm de longitud. En este pun¬ 
to, la pared del túbulo está formada por células cúbicas parecidas 
a las de la porción gruesa ascendente. Los tubulos distales de va- 
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Porción descendente delgada 


Fig. 17-4. Ultraestructura de las células 
que forman la nefrona. 


rías nefronas se unen por medio de túbulos conectores para formar 
los conductos colectores —de aproximadamente 20 mm de longi¬ 
tud—, que atraviesan la corteza y la médula en dirección a la pel¬ 
vis renal. El epitelio de los conductos colectores está formado por 
dos tipos de células, las células principales (o células P), relacio¬ 
nadas con la regulación del equilibrio del sodio, y las células in¬ 
tercaladas (o células I), que son importantes para la regulación del 
equilibrio ácido-base. La figura 17-4 muestra esquemáticamente 
la ultraestructura celular de la nefrona. 

La disposición de la circulación renal 
es muy ordenada 

La arteria renal penetra en el riñón por el hilio y se ramifica para 
formar las arterias interlobulares que, a su vez, originan las arte¬ 
rias arcuatas, que circulan alrededor de la región más externa de 
la médula. Las arterias arcuatas se continúan en las arterias corti¬ 
cales radiales (denominadas en ocasiones arterias interlobulares), 
que ascienden hacia la cápsula renal y se ramifican para formar 
las arteriolas aferentes de la cápsula de Bowman (fig. 17-5). Las ar- 
teriolas aferentes son el origen de los capilares contenidos en la 
cápsula de Bowman, que a continuación vuelven a unirse para 
formar las arteriolas eferentes. 

Las arteriolas eferentes de la parte más externa de la corteza 
dan lugar a una rica red de capilares que rodea los túbulos rena¬ 
les (capilares peritubulares) (fig. 17-6). La sangre procedente de 
estos capilares peritubulares drena, en primer lugar, a las venas 
estrelladas y, a través de ellas, a las venas corticales radiales y las 
venas arcuatas. En cambio, las arteriolas eferentes próximas a la 


médula (una arteriola eferente yuxtamedular) originan diversos 
vasos rectos conocidos con el nombre de vasos rectos descenden¬ 
tes (vasa recta) que se encargan de irrigar las regiones medulares 
interna y externa. La sangre procedente de los vasos rectos as¬ 
cendentes drena a las venas arcuatas. 


Los riñones están inervados por fibras 
nerviosas simpáticas y parasimpáticas 

Los riñones están bien inervados, tanto por fibras posgangliona- 
res simpáticas procedentes de la cadena paravertebral simpática 
(T12-L2) como por fibras eferentes procedentes del nervio vago. 
Las fibras nerviosas posganglionares simpáticas viajan junto a las 
arterias principales que irrigan la corteza renal hasta el nivel de 
las arteriolas aferentes. Las fibras parasimpáticas del vago efec¬ 
túan sinapsis en un ganglio situado en el hilio, y parece ser que 
inervan las arteriolas eferentes. La inervación simpática es de tipo 
adrenérgico, mientras que las fibras parasimpáticas son colinérgi- 
cas. Esta inervación proporciona a la circulación renal un control 
extrínseco capaz de superar la autorregulación intrínseca (que se 
expone en el apartado siguiente). 

17.3 El flujo sanguíneo renal se mantiene 
por autorregulación 

En los adultos, el flujo sanguíneo renal (es decir, el flujo sanguí¬ 
neo que se dirige a los dos riñones), que ha sido medido por di- 
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Fig. 17-5. Diagrama que representa las caracte¬ 
rísticas principales de la circulación renal. Se mues¬ 
tra la circulación después de la ramificación de la 
arteria renal para formar la arteria interlobular. La 
sangre arterial se representa en rojo y la sangre ve¬ 
nosa, en azul. Obsérvese que las arteriolas eferentes 
de las nefronas superficiales son el origen de los ca¬ 
pilares peritubulares, mientras que las de las nefro¬ 
nas yuxtaglomerulares son el origen de los vasos 
rectos que penetran profundamente en la médula 
renal (vasa recta). 


ersos métodos, equivale aproximadamente a 1,25 1 • min 1 o al 
25' a del gasto cardíaco en reposo. La corteza renal es la zona que 
recibe mayor flujo sanguíneo —unas 5 veces más que la zona ex- 
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Fíg. 17-6. Vascularización de las nefronas corticales y yuxtamedulares. 


terna de la médula y 20 veces más que la zona interna—. Si la pre¬ 
sión arterial experimenta oscilaciones dentro del intervalo com¬ 
prendido entre 10 y 26 kPa (80-200 mmHg), el flujo sanguíneo re¬ 
nal se mantiene considerablemente constante (fig. 17-7). Esta es¬ 
tabilidad se mantiene después de la denervación y puede 
observarse en riñones aislados y perfundidos, con lo cual queda 
claro que se debe a mecanismos renales intrínsecos. Recibe el 
nombre de autorregulación. 

¿Cuáles son los mecanismos responsables de la autorregula¬ 
ción? Para explicarlos se han planteado dos hipótesis: la hipótesis 
miogénica y la hipótesis metabólica. La hipótesis miogénica propone 
que la autorregulación se debe a la respuesta de las arteriolas rena¬ 
les al estiramiento. La elevación de la presión distenderá la pared 
de la arteriola, generará tracción sobre las fibras musculares lisas y 
provocará una respuesta contráctil. Esto aumentará la resistencia 
vascular y reducirá el flujo sanguíneo (v. también cap. 15, apart. 
15.9). La hipótesis metabólica propone que los metabolitos deriva¬ 
dos del tejido renal mantienen cierto grado de vasodilatación. El 
aumento de la presión de perfusión conducirá a un aumento del 
flujo sanguíneo, hecho que, a su vez, determinará una mayor eli¬ 
minación de dichos metabolitos y reducirá así la vasodilatación. 
Otros factores humorales, como las prostaglandinas y el óxido ní¬ 
trico, también pueden actuar como vasodilatadores. Además, se ha 
propuesto que la mácula densa del aparato yuxtaglomerular inter¬ 
viene en el mantenimiento del tono vasomotor de las arteriolas afe¬ 
rente y eferente del glomérulo (v. apart. 17.5). En resumen, es pro¬ 
bable que tanto factores miogénicos como metabóiicos sean los res¬ 
ponsables del mantenimiento del flujo sanguíneo en el riñón. 

A pesar de la existencia de una potente autorregulación, el flujo 
sanguíneo renal está sometido a modulación; por ejemplo, disminu¬ 
ye durante el ejercicio y tras una hemorragia grave. Esta regulación 
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Fig. 17-7. Autorregulación del flujo sanguí¬ 
neo renal. En un riñón aislado de perro se per¬ 
mitió inicialmente que el flujo sanguíneo renal 
se estabilizara a una presión de perfusión de 
13,3 kPa (100 mmHg). A continuación se au¬ 
mentó de forma brusca la presión de perfusión 
hasta un nuevo valor, y se midió inmediata¬ 
mente el flujo sanguíneo después del cambio 
de presión (círculos blancos y linea azul). Des¬ 
pués de un breve período de tiempo, el flujo 
sanguíneo se estabilizó a un nuevo nivel (como 
muestran los circuios rojos y la línea roja). Los 
datos muestran que el flujo sanguíneo renal en 
esLado estacionario se mantiene básicamente 
constante cuando la presión arterial se eleva 
por encima de 10 kPa (75 mmHg). 


adicional se logra tanto por acción de los nervios renales como por 
acción de los factores humorales que circulan en la sangre. Como he¬ 
mos visto anteriormente, la inervación de los riñones procede tanto 
de la división simpática como de la división parasimpática del siste¬ 
ma nervioso autónomo. La estimulación simpática provoca la vaso¬ 
constricción de las arteriolas aferentes y reduce asi el flujo sanguí¬ 
neo renal. El papel de las fibras colinérgicas queda menos claro, 
pero podrían ser vasodilatadoras. Tanto la epinefrina como la nore- 
pinefrina provocan vasoconstricción en la circulación renal, pero la 
segunda actúa fundamentalmente en la corteza. Estos factores son 
los responsables de la disminución del flujo sanguíneo renal que tie¬ 
ne lugar durante el ejercicio. La angiotensina n y la hormona anti¬ 
diurética (vasopresina) también son vasoconstrictoras poderosas, e 
intervienen de forma importante en la regulación del flujo sanguí¬ 
neo renal, sobre todo tras una hemorragia importante. 

En la figura 17-8 se recogen los valores de las presiones me¬ 
dias en determinados puntos clave de la circulación renal. Obsér¬ 
vese que la vasoconstricción en las arteriolas aferentes reduce la 
presión en los capilares glomerulares y que la vasoconstricción en 
las arteriolas eferentes, en cambio, la aumenta. 


17.4 La nefrona regula el medio interno 
mediante ultrafiltración y modificación selectiva 
del filtrado 

La regulación de la composición plasmática se realiza a través de 
tres procesos clave: 

1. Filtración. 

2. Reabsorción. 

3. Secreción. 

En primer lugar, parte del plasma que fluye a través de los 
capilares glomerulares atraviesa la pared capilar debido a la pre¬ 
sión hidrostática de la sangre y alcanza el espacio de Bowman 
(filtración). Después, a medida que este líquido discurre a lo lar¬ 
go de los tú bu los renales, su composición es modificada tanto 
por la reabsorción de algunas sustancias como por la secreción de 
otras. La reabsorción se define como el movimiento de una sus¬ 
tancia desde el líquido tubular hasta la sangre, y éste tiene lugar 
a través de las células tubulares (vía transcelular) o entre las pro- 



Fig. 17-8. Caída de la presión sanguínea me¬ 
dia a lo largo del circuito renal. Obsérvese que 
la presión es relativamente elevada en los capi¬ 
lares glomerulares, mientras que en ios capila¬ 
res peritubulares (2 kPa o 15 mmHg) es inferior 
a la presión oncótica del plasma (que aquí tiene 
un valor aproximado de 4,7 kPa o 35 mmHg). 
Por consiguiente, la reabsorción de líquidos se 
produce en toda la longitud capilar, a diferen¬ 
cia de lo que sucede con los capilares de otros 
lechos vasculares. Obsérvese que, cuando las 
arteriolas aferentes se contraen, la presión en 
los capilares glomerulares disminuye, y que 
cuando las arteriolas eferentes se contraen, la 
presión en los capilares glomerulares aumenta. 
La presión oncótica del plasma aumenta a me¬ 
dida que se filtra el líquido. 
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f 'g- 17-9. Procesos clave que tienen lugar a medida que el liquido atraviesa la nefrona. El proceso se inicia con la filtración de parte del plasma que 
ene a través de los capilares glomcrularcs. Posteriormente, algunas sustancias son reabsorbidas (a) mientras que otras son secretadas (b). Tanto la rc- 
irsorción como la secreción pueden tener lugar a través de las propias células (vía transcelular) o a través de las tight juncUons existentes entre las cc- 
.uLas (vía paracelular). La secreción y la reabsorción se pueden producir por transporte pasivo o activo. 


□ ¡as células (vía paracelular) (fig. 17-9). La secreción tubular se 
aefine como el movimiento de una sustancia desde la sangre ha¬ 
cia el líquido tubular. La reabsorción y la secreción que tienen 
• Ligar por la vía transcelular se deben principalmente al trans¬ 
porte activo secundario de los solutos por parte de las células tu¬ 
bulares. La reabsorción paracelular se debe a los gradientes de 
concentración o eléctricos que favorecen los movimientos de los 
solutos hacia el exterior del líquido tubular. La secreción parace¬ 
lular tiene lugar cuando estas fuerzas favorecen el movimiento 
hacia el líquido tubular. 

Las fases principales en la formación de la orina se ilustran 
en la figura 17-10 y se pueden resumir de la manera siguiente. 
En primer lugar, aproximadamente la quinta parte del plasma se 
filtra hacia el espacio de Bowman, desde el que alcanza el túbu- 
lo proximal. Aquí, muchas sustancias son reabsorbidas mientras 
que otras son secretadas. El túbulo proximal reabsorbe toda la 
glucosa y los aminoácidos filtrados, así como la mayor parte del 
sodio, el cloruro y el bicarbonato. La reabsorción de estas sus¬ 
tancias se acompaña de un equivalente osmótico de agua, de ma¬ 
nera que hacia el final del túbulo proximal ya se han reabsorbi¬ 
do aproximadamente las dos terceras partes del líquido filtrado. 
Dado que esta fase de reabsorción no está estrechamente rela¬ 
cionada con el equilibrio iónico del cuerpo, a menudo se deno¬ 
mina fase obligatoria de la reabsorción. La siguiente parte de la 
nefrona, el asa de Henle, está implicada en el establecimiento y 
el mantenimiento de un gradiente osmótico en la médula renal. 
Lo consigue mediante el transporte de cloruro sódico desde el lí¬ 
quido tubular hasta el tejido que rodea a los túbulos (el intersti¬ 
cio), sin permitir la captación osmótica de agua. El resultado es 
que la osmolalidad del líquido que abandona el asa de Henle es 


menor que la del plasma, mientras que la del intersticio es ma¬ 
yor. El túbulo distal regula el equilibrio iónico del cuerpo me¬ 
diante el ajuste de la cantidad de sodio y de otros iones que re¬ 
absorbe, según las necesidades del organismo. También secreta 
iones hidrógeno, lo que induce la acidificación de la orina. El lí¬ 
quido que abandona el túbulo distal está relativamente diluido. 
A medida que atraviesa los túbulos colectores, si la osmolalidad 
de los líquidos corporales es relativamente elevada (> 290 mos- 
mol • kg ’), el agua se absorbe bajo el efecto de la hormona anti¬ 
diurética (o vasopresina, ADH) y se elimina una orina concen¬ 
trada. Si la osmolalidad de los líquidos corporales es relativa¬ 
mente baja (< 285 mosmol • kg' 1 ), se segrega poca cantidad de 
ADH y se elimina una orina diluida. 

En 1921, Wearn y Richards demostraron que la nefrona ira- 
baja de esta manera mediante la obtención de muestras que liqui¬ 
do de la cápsula de Bowman con la técnica de micropunción (cua¬ 
dro 17.1). El análisis de este liquido demostró que tenía la misma 
composición que el plasma excepto por la cantidad de proteínas, 
que es muy escasa. 

La explicación más sencilla de esta observación clave es que el 
liquido capsular se forma mediante el filtrado del plasma con ex¬ 
cepción de las proteínas plasmáticas, permitiendo el paso libre de 
iones y de moléculas pequeñas como el sodio y la glucosa. La fun¬ 
ción que desarrollan los demás segmentos se ha estudiado me¬ 
diante la obtención de muestras pequeñas del líquido tubular con 
la técnica de micropunción, para su posterior análisis químico. En 
una variante de este abordaje, se realiza la perfusión de segmen¬ 
tos aislados de la nefrona mediante un pequeño volumen del lí¬ 
quido, que después se analiza para determinar cuáles son las sus¬ 
tancias que han sido reabsorbidas o secretadas. 
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Paso 4 

Reabsorción y 
secreción reguladas 



Fig. 17-10. Fases principales en la formación de la orina por parte del 
riñón. En primer lugar, el liquido se filtra en el glomérulo A medida que 
discurre en el túbulo proximal, es modificado mediante procesos selecti¬ 
vos de reabsorción y secreción. La reabsorción de iones en el asa de Hen- 
le sin un equivalente osmótico de agua da lugar a la aparición de un gra¬ 
diente osmótico en la médula, que se utiliza para regular la captación de 
agua por parte de los conductos colectores. 


Formación del filtrado glomerular 

Tal como ya se ha señalado, la presión existente en los capilares 
glomerulares hace que una pequeña parte del plasma pase al espa¬ 
cio de Bowman. Durante este proceso, las moléculas pequeñas y 
los iones atraviesan la pared capilar dejando detrás las proteínas 
plasmáticas. Este proceso se denomina ultrafihración y el liquido 
así formado se llama filtrado glomerular . La velocidad con la que 
ambos riñones forman el ultrafiltrado se denomina tasa de filtra¬ 
ción glomerular (TFG) y se expresa en unidades de mililitro por mi¬ 
nuto. 

La barrera que limita el paso del líquido desde el capilar ha¬ 
cia la cápsula de Bowman está constituido por tres componentes 
(fig. 17-11). En primer lugar está la pared capilar en sí misma, 
constituida por las células endoteliales separadas por pequeñas 
soluciones de continuidad denominadas fene st rae iones. Esta dis¬ 
posición hace que los capilares glomerulares muestren una gran 
permeabilidad al agua y a los solutos, en comparación con los ca¬ 
pilares de otros lechos vasculares. En segundo lugar, las células 
endoteliales se sitúan sobre una membrana basal constituida por 
fibrillas de glucoproteínas con carga negativa. Finalmente, las 
células epiteliales o podocitos de la membrana capsular no forman 


Cuadro 17.1 Se puede medir directamente 
la composición del líquido tubular por 
micropunción 


Si se conoce la composición del liquido tubular en distintas partes de 
la nefrona. pueden obtenerse datos importantes sobre la función de 
los túbulos renales. Para analizar el líquido tubular, se introduce en 
la luz del túbulo una micropipeta de pequeñas dimensiones y se as¬ 
pira una muestra del liquido para proceder a su análisis químico. 
Esta técnica se denomina micropunción. Si las micropipetas contie¬ 
nen transducrores de presión, es posible medir las presiones en las 
arteriolas aferente y eferente, así como en el espacio de Bowman. Es¬ 
tos métodos de micropunción han sido utilizados ampliamente para 
estudiar la función tubular tn situ en animales anestesiados. 


Capilares 

glomerulares 


Arterida aferente 


Espado 
de Bowman 


I II 

Túbulo proximal -- 



Arteriofa eferente 


Gotita de aceite 


Mcnx*peta de muestreo 


o 


Gotita de aceite- 

Fig. 1. Diagrama sencillo que ilustra el principio de la micropunción. 


En la primera aplicación de este método se inyectó una gota de acei¬ 
te en la parte superior del túbulo proximal y se insertó una micropi¬ 
peta en la cápsula de Bowman (v. más arriba). A continuación se as¬ 
piró el líquido del espacio de Bowman y se analizó para determinar 
su contenido en proteínas v electrólitos. Variantes posteriores de la 
técnica han utilizado pequeñas gotas de aceite para aislar secciones 
del túbulo. inyectando después en ellas un liquido de composición 
conocida y aspirándolo nuevamente una vez transcurrido un deter¬ 
minado período de tiempo. Finalmente, se analiza este líquido para 
determinar los cambios en su composición. 

Los métodos descritos anteriormente han proporcionado gran canti¬ 
dad de información sobre la función de las nefronas superficiales 
pero, por su naturaleza, no pueden proporcionar información sobre 
los segmentos más profundos de la nefrona o sobre las nefronas yux- 
tamedulares. Para superar esta dificultad se han desarrollado métodos 
que permiten aislar segmentos particulares de nefronas individuales. 
Con ayuda de las técnicas de microperfusión es posible estudiar los 
procesos de transporte que se producen en estos segmentos aislados. 


una capa continua, sino que extienden sus delgadas prolonga¬ 
ciones denominadas pedicelos sobre la membrana basal, dejando 
soluciones de continuidad que representan hendiduras para la 
filtración. 

Las determinaciones de la filtración glomerular han demostrado 
que las sustancias con peso molecular bajo se filtran libremente, 
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Luz capilar 


Espacio capsular 



Fig. 17-11. Diagrama que representa la barrera 
de filtración en el glomérulo y las fuerzas hidros- 
táticas que determinan la tasa de ultrafiltración. 
(Para el cálculo de las fuerzas de Starling, v. cua¬ 
dro 17.2.) El líquido del plasma es empujado hacia 
el exterior por la presión en los capilares glomeru- 
lares, pero a esta fuerza se oponen la presión en la 
cápsula de Bowman y la presión osmótica que ejer¬ 
cen las proteínas plasmáticas (presión oncótica). 


- z-.nras que hay una limitación importante para el paso de las mo- 
::_Las de tamaño grande (tabla 17-2). La mioglobina (peso molecu- 
a_- PM], 17 kDa) atraviesa el filtro con una facilidad relativa debido 
_ _ ue su permeabilidad es aproximadamente las tres cuartas partes 
:: la de una molécula pequeña como la de glucosa (PM, 180 Da). La 
emoglobina (PM, 68 kDa) pasa este filtro con grandes dificultades, 
.a albúmina (que es la más pequeña de las proteínas plasmáticas; 
PM. 69 kDa) muestra aproximadamente la décima parte de la per¬ 
meabilidad de la hemoglobina, es decir, una permeabilidad 100 ve- 
es menor que la de una molécula pequeña como la de glucosa. 

Incluso las proteínas plasmáticas más grandes son mucho más 
r-equeñas que las hendiduras de filtración que se pueden obser- 
ar con el microscopio electrónico. La barrera al paso de las pro- 
-.nas parece deberse a la trama de fibrillas proteicas que consti- 
en la membrana basal. En experimentos con dextranos (hidra- 
s de carbono de peso molecular alto) cargados y neutros se ha 


. jbla 17-2. Relación entre el radio molecular y la permeabili¬ 
dad glomcrular 


Sustancia 

Masa molecular 
(Da) 

Radio efectivo 
(nm) 

Filtrado/plasma 

Agua 

18 

0,1 

LO 

Urea 

60 

0,16 

1,0 

Glucosa 

180 

0,36 

1,0 

Sacarosa 

342 

0,44 

1,0 

tnulina 

5.200 

1,48 

0,98 

Mioglobina 

17.000 

1,95 

0,75 

Hemoglobina 

68.000 

3,25 

0,03 

Albúmina sérica 

69.000 

3,55 

- 0,005 


La proporción entre la concentración de una sustancia en el filtrado y La con¬ 
centración observada en el plasma es una medida directa de la facilidad con que 
dicha sustancia atraviesa el filtro glomerular. Una proporción de 1 indica que 
pasa libremente, y una proporción de 0 indicaría la incapacidad absoluta para 
i travesar el filtro. 


demostrado que la barrera depende no solamente del tamaño de la 
molécula sino también de su carga. La barrera es más permeable 
frente a las moléculas neutras o con carga positiva que frente a las 
que presentan carga negativa. Por ello, la albúmina (que muestra 
una carga intensamente negativa a pH fisiológico) queda retenida 
en el plasma debido tanto a su tamaño como a la repulsión mutua 
entre su carga negativa y la carga negativa de las glucoproteínas 
de la membrana basal. Por el contrario, la hemoglobina (que tiene 
un tamaño molecular similar pero que no muestra una carga in¬ 
tensa a pH fisiológico) atraviesa el filtro glomerular con una faci¬ 
lidad cinco veces mayor que la de la albúmina. Afortunadamente, 
a diferencia de la albúmina, la hemoglobina está contenida en el 
interior de los hematíes y normalmente no aparece libre en el 
plasma. 

La cantidad de líquido que atraviesa la cápsula de Bowman de 
una nefrona única se denomina tasa de filtración glomerular de 
nefrona única (TFGNU). Este parámetro está controlado por el 
equilibrio de las fuerzas que actúan sobre los capilares glomeru- 
lares (fig. 17-11 y cuadro 17.2). La presión hidrostática actúa for¬ 
zando la salida de plasma desde los capilares pero, tal como ya se 
ha comentado, las proteínas plasmáticas no pueden pasar hacia el 
glomérulo y quedan en la sangre. La presión osmótica que ejercen 
(la presión oncótica) se opone a la fuerza hidrostática debido a la 
presión existente en los capilares. Además, hay una pequeña pre¬ 
sión en el interior del propio capilar que también se opone a la 
presión hidrostática en los capilares. La suma de estas presiones 
opuestas se denomina presión de filtración neta. 

La presión existente en la cápsula de Bowman (la presión cap¬ 
sular) es de aproximadamente a 2,6 kPa (20 mmHg) y proporcio¬ 
na la fuerza necesaria para impulsar el filtrado a través de la ne¬ 
frona. Esta presión procede de la presión hidrostática que fuerza 
al ultrafiltrado desde los capilares glomerulares, junto con el mo¬ 
vimiento limitado del líquido a través de los túbulos. (Es un me¬ 
canismo directamente análogo a la relación presión-flujo existen¬ 
te en el flujo sanguíneo; v. cap 15, apart. 15.8.) 
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Cuodre 1 7,2 

glomerular 


Cálculo de las fuerzas de Starling que determinan la formación del filtrado 


La relación enrre la tasa de filtración glomerular (TFG) y las fuerzas hidrostáticas responsables de la formación del filtrado viene dada por la 
fórmula: 


TFG = tf f KP+*J-(P,c + >W)l 

donde K t es el coeficiente de filtración, que representa la cantidad de líquido filtrada por cada unidad de presión en 1 min; P es la presión hi- 
drostática en los capilares; la presión osmótica ejercida por las proteínas en el liquido capsular; P x , la presión en el interior de la cápsula de 
Bowman, y 7i ONC , la presión oncótica del plasma. La presión neta de filtración (P,) es el resultado de las fuerzas que tienden a impulsar la salida del 
liquido del glomérulo menos las que se oponen a la filtración: 

= ’ ^Bc) — (^BC " ^ONc) 


de modo que: 


TFG = K f ■ P r 

La presión en los capilares glomerulares es de aproximadamente 8 kPa (60 mmHg) un poco más elevada que la de los capilares de otros órganos, 
en que las presiones capilares medias oscilan entre 1,3 y 4 kPa (aproximadamente 10-30 mmHg) . La presión medida en la cápsula de Bowman es 
de 2,6 kPa (aproximadamente 20 mmHg); la presión oncótica del plasma normal es de unos 3,3 kPa (25 mmHg) cuando la sangre entra en la arte- 
rióla aferente, y de unos 4,7 kPa (35 mmHg) cuando sale del glomérulo a través de la arteriola eferente. En la cápsula de Bowman, la presión osmó¬ 
tica atribuí ble a las proteínas es de alrededor de aproximadamente 0,4 kPa (3 mmHg) en individuos normales. Por tanto, la presión neta de filtra¬ 
ción en el extremo aferente de los capilares glomerulares (es decir, la presión que fuerza la salida de liquido de estos capilares) es de (8 + 0,4) - (3,3 
+ 2,6) = 2,5 kPa (aproximadamente 19 mmHg). A medida que la sangre atraviesa los capilares glomerulares, la presión neta de filtración disminu¬ 
ye con el aumento de la presión oncótica. En el momento en que la sangre sale del glomérulo, la presión neta de filtración es mucho más baja ya que 
las fuerzas que tienden a extraer líquido desde la sangre hacia el espacio capsular se ven contrarrestadas por el aumento de la presión oncótica. 
Además, la presión en los capilares glomerulares disminuye progresivamente a lo largo de su longitud y es de alrededor de 7,75 kPa (58 mmHg) 
en el momento en que se continúan con la arteriola eferente. Por tanto, la presión de filtración neta en el extremo de los capilares glomerulares es 
(7,75 + 0) (4,7 + 2,6) = 0,45 kPa (alrededor de 3 mmHg). Estos cálculos indican que si la presión oncótica aumenta hasta 6 kPa, las fuerzas que 

tienden a forzar la salida de líquido de los capilares se verán equilibradas por las que se oponen a la filtración. Esto puede tener lugar durante la 
constricción de las arteriolas aferentes (fig. 17-8). Cuando la disminución de la presión capilar es importante (p. ej., en una hemorragia), la canti¬ 
dad de plasma filtrado es escasa o nula y se reduce la producción de orina. 

Dado que, en humanos, la TFG tiene un valor aproximado de 100 mi - min -1 , K { tiene un valor aproximado de 100 mi min ' • kPa 1 (o 12,5 mi ■ min" 1 
■ mmHg *); este valor es unas 1.000 veces superior al de la permeabilidad de los lechos vasculares que no poseen capilares fenestrados. 


El aclaramiento de inulina se puede 
utilizar para determinar la tasa 
de filtración glomerular 


La determinación de la TFG es importante para comprender la fi¬ 
siología renal, pero no se puede determinar directamente excepto 
en nefronas aisladas. No obstante, se puede estimar mediante la 
determinación de la tasa de excreción de sustancias que se filtran 
libremente y que después no son reabsorbidas ni secretadas por 
los tú bu los renales. Además, estas sustancias no deben influir en 
ningún parámetro fisiológico que pueda modificar la función re¬ 
nal, tal como la presión o el flujo sanguíneo. Estos criterios los 
cumple el polisacárido de origen vegetal inulina (5,2 kDa), que es 
excretado por los riñones en proporción directa a su concentra¬ 
ción plasmática en una amplía gama de la misma (fig. 17-12a). 

Las explicaciones que siguen demuestran que la excreción de 
estas sustancias se puede utilizar para determinar la TFG: la tasa 
con la que una sustancia es secretada representa simplemente su 
concentración en la orina (Í/J multiplicada por la cantidad de ori¬ 
na producida por minuto (V): 


tasa de excreción = U c X V mg ■ min 1 

Para una sustancia que no es reabsorbida ni secretada por los tú- 
bulos renales, la tasa de excreción debe ser la misma que la con¬ 
centración plasmática (P c ) multiplicada por el volumen de filtrado 
o TFG: 


tasa de filtración = P c X TFG mg • mi -1 
Este parámetro es la carga filtrada. Al combinar las dos ecuaciones: 
P x TFG = U c XV 

o bien: 


U. X V mi • min 1 
TFG = -- - - 

r 4 

La TFG determinada mediante la lasa de excreción de insulina se 
denomina aclaramiento de inulina. Generalmente es de alrededor de 
120-130 mi ■ min 1 en el hombre adulto y aproximadamente un 10% 
menos en las mujeres de tamaño corporal similar. A pesar de sus 
ventajas, el uso de la inulina no es muy adecuado por motivos clíni¬ 
cos, dado que para las determinaciones precisas es necesario el man- 
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- .Tiento de concentraciones constantes en ei plasma. Por ello, es 
r utilizar una sustancia que exista normalmente en el plasma, 
filtrada pero que no sea secretada ni reabsorbida por los tú- 
' renales. Además, la concentración plasmática de este tipo de 
. -.cía no deberla cambiar con rapidez. Estos criterios los cumple 
¿ran medida la creatinina (un metabolito de la creatina), de ma- 
r = jue para determinar la TFG en la práctica clínica se utiliza ge¬ 
mente el aclaramiento de creatinina. No obstante, dado que una 
. rña parte de la creatinina excretada es secretada por los túbu- 
r aclaramiento de creatinina constituye una estimación por ex- 
_:e la TFG en las situaciones en las que el flujo sanguíneo renal 
(El incremento de la fracción de creatinina excretada se 
3 la secreción tubular más que a la filtración.) 

?. concepto de aclaramiento se puede ampliar a otras sustancias 
. . c son secretadas o reabsorbidas por los tú bulos renales. Tal como 
ha señalado, la tasa con la que se excreta una sustancia es sim- 
r - ^ente su concentración en la orina multiplicada por la cantidad 
na producida por minuto; por tanto, el cociente entre la tasa 
:reción y la concentración plasmática ( P ) representa el volu - 
—Animo del plasma a partir del cual los riñones pueden haber 
:do la cantidad secretada. Este volumen se denomina aclara- 
- no (C) y se expresa en mililitros por minuto. Por tanto: 

U c X V mi • min 


el aclaramiento renal se puede definir como el volumen de 
^ -a que ha quedado depurado completamente de una sustan- 
. aada en 1 min. Si una sustancia muestra un aclaramiento infe¬ 
cí la TFG, significa que los riñones reabsorben dicha sustancia 
t la glucosa) o bien que esta sustancia no muestra una filtra- 
libre (p. ej., las proteínas plasmáticas). Si una sustancia 
. rwa un aclaramiento mayor que la TFG, significa que es se- 
"ada por los tú bulos renales. 

; s^men 


La nefrona regula el medio interno filtrando, en primer lugar, el 
plasma y, a continuación, reabsorbiendo sustancias desde el lí¬ 
quido tubular, o secretando sustancias en éste. 

La barrera que limita el paso de líquido desde los capilares glo- 
merulares hacia la cápsula de Bowman está formada por las célu¬ 
las cndoteliales capilares, por una membrana basal, compuesta 
por glucoproteínas cargadas negativamente, y por los podocitos 
de las células epiteliales de la membrana capsular. Estos compo¬ 
nentes evitan el paso de sustancias de peso molecular elevado, al 
tiempo que permiten la filtración libre de sustancias de peso mo¬ 
lecular pequeño. 

La cantidad de líquido que pasa al interior de la cápsula de Bow¬ 
man está controlada por la presión neta de filtración, que viene 
determinada por el equilibrio de fuerzas hidrostáticas que actúan 
en los capilares glomerulares. La suma de las fuerzas opuestas se 
denomina presión neta de filtración. La velocidad a la cual los ri¬ 
ñones forman el ultrafiltrado se conoce como tasa de filtración 
glomerular o TFG, y se mide en mililitros por minuto. 

El aclaramiento renal se define como el volumen de plasma com¬ 
pletamente aclarado por el riñón de una sustancia determinada en 
1 min. El aclaramiento de inulina o creatinina se usa generalmen¬ 
te para estimar la tasa de filtración glomerular o TFG. 


17.5 Reabsorción y secreción tubular 

Cuando una sustancia simplemente es filtrada y excretada sin mo¬ 
dificaciones, la cantidad secretada es directamente proporcional 
a la concentración plasmática (fig. 17-12a). Ea cantidad secretada 
representa la carga filtrada. Si se reabsorbe, la cantidad secreta¬ 
da será menor que la carga filtrada (fig. 17-12b), y si la filtración 
se acompaña de secreción tubular, la cantidad que aparece en la 
orina será mayor que la carga filtrada (fig. 17-12c). Tal como se 
expone en el cuadro 17.3, la diferencia entre la carga filtrada y la 
cantidad excretada por el riñón es la cantidad que ha sido reab¬ 
sorbida o secretada. Por ejemplo, la glucosa y los aminoácidos se 
filtran libremente, pero las personas sanas no presentan práctica¬ 
mente nada de glucosa o de aminoácidos libres en su orina, de ma¬ 
nera que debe haber mecanismos tubulares para la reabsorción de 
estas sustancias. (Debemos recordar que la carga filtrada es igual 
a la concentración plasmática multiplicada por la TGF.) Por el 
contrario, hasta el 70% del colorante fenolsulfoftaleína es elimi¬ 
nado de la sangre tras un único paso a través de los riñones. De¬ 
bido a que el 75% está unido a proteínas plasmáticas, sólo el 5% 

Cuadro 17.3 Cálculo de la cantidad de 
una determinada sustancia transportada 
>or los túbulos renales 

La diferencia entre la carga filtrada y la cantidad excretada por los ri¬ 
ñones es la cantidad de una sustancia que ha sido reabsorbida o se¬ 
cretada por los túbulos, y puede calcularse sencillamente utilizando 
la siguiente relación: 

T s = U, -V - TFG X P s (mg min *) 

Donde T s es la cantidad de sustancia (p. cj., glucosa) transportada, 
TFG es la tasa de filtración glomerular, y U s son las concentracio¬ 
nes en plasma y orina (en mg mi ) y Ves el flujo de orina. Cuando 
la T s es negativa, la sustancia ha sido reabsorbida; cuando la T s es 
positiva, la sustancia ha sido secretada al liquido tubular. Revise los 
datos relativos a La excreción de fosfato y PAH que se muestran en la 
siguiente tabla: 




Fosfato 

PAH 

Unidades 

Concentración plasmática (P) 
Concentración en orina (U) 

Flujo de orina (V) 

Aclaramiento de inulina (TFG) 

0,9 

30 

1,0 

100 

0,05 

25 

1,0 

100 

mg mi' 1 
mg • mi 1 
mg ■ min 1 
mg min 1 



La cantidad de fosfato transportada es: (30 x 1) - (0,9 x 100) = 
—60 mg ■ min *. De modo que la cantidad de fosfato excretada es 
inferior en 60 mg ■ min 1 a la carga filtrada. Esta diferencia repre¬ 
senta la cantidad de fosfato que ha sido reabsorbido por los túbu¬ 
los. Para el PAH, la cantidad transportada es: 

(25 x 1) — (0,05 X 100) - 20 mg ■ min 1 

En este caso, aparecen en la orina 20 mg ■ min -1 más de PAH de los 
que pueden esperarse por simple filtración. Por tanto, debe haber 
sido secretado por los túbulos. 
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del colorante debería haber aparecido en orina mediante filtra¬ 
ción. El resto debe haber sido secretado en el túbulo. Los detalla¬ 
dos mecanismos celulares a través de los que las sustancias indi¬ 
viduales se absorben o secretan se exponen más adelante. 

Cuando las sustancias polares como la glucosa se reabsorben 
por vía transcelular, son necesarias moléculas transportadoras para 
permitir su movimiento a través de las membranas apical y basal de 
las células tubulares. Dado que cada célula posee un número limi¬ 
tado de moléculas transportadoras, es posible saturar la capacidad 
de transporte del túbulo si la concentración plasmática aumenta 
por encima de su nivel fisiológico. La cantidad de soluto aportada 
al túbulo por minuto que da lugar a la saturación de este proceso de 
transporte se denomina transporte máximo (TJ o de transferencia. 


La dependencia del aclaramiento de glucosa de su concentra¬ 
ción en plasma proporciona un claro ejemplo del concepto de T m 
aplicado al transporte tubular. Si se infunde glucosa en la sangre, 
la concentración plasmática aumenta por encima de su nivel nor¬ 
mal (aproximadamente de 4,5 mmol ■ l" 1 ) pero no aparece glucosa 
en la orina hasta que la concentración plasmática supera los 10- 
12 mmol ■ l' 1 . Este valor recibe el nombre de umbral renal de glu¬ 
cosa. Por encima de este la cantidad de glucosa que aparece en la 
orina aumenta lentamente al principio, y a continuación, a medi¬ 
da que el proceso de transporte responsable de la reabsorción de 
glucosa queda totalmente saturado (por encima de 17 mmol ■ l -1 ), 
el aumento es proporcional al de la concentración plasmática, tal 
como se muestra en la figura 17-12b. 





Fig. 17-12. Relación entre la concentración plasmática de diversas sus¬ 
tancias y la cantidad de éstas excretada en la orina: a) sustancias que sólo 
se filtran; b) sustancias que se filtran y reabsorben, y c) sustancias que se 
filtran y se secretan, a) Cantidad de inulina excretada representada gráfi¬ 
camente en función de su concentración plasmática. La cantidad excreta¬ 
da es la concentración urinaria multiplicada por el flujo de orina (U x V) 
y la pendiente de la línea es el aclaramiento (C), que en este caso es de 
125 mi • min l . Obsérvese que la cantidad de inulina que se excreta es di¬ 
rectamente proporcional a la concentración plasmática, b) Cantidades de 
glucosa reabsorbida y excretada representadas gráficamente en función 
de la concentración plasmática. La línea azul muestra que la glucosa apa¬ 
rece en la orina cuando la concentración plasmática supera un valor 
aproximado de 12 mmol • l" 1 . Esto es el umbral renal para la glucosa. Por encima de 18 mmol ■ l' 1 la cantidad extra de glucosa que se excreta es direc¬ 
tamente proporcional a la concentración plasmática. La linea roja muestra la carga filtrada en milimoles por minuto, y este valor se calcula a partir del 
valor de la TFG (que aquí se ha considerado de 120 mi - min -: ) y de la concentración plasmática. La linea verde indica la cantidad de glucosa reabsor¬ 
bida por los túbulos, que es la diferencia entre la carga filtrada y la cantidad excretada. La reabsorción alcanza un máximo cuando la carga de gluco¬ 
sa supera los 2 mmol ■ min 1 (360 mg). Éste es el transporte máximo para la glucosa, o Tm^. c) Cantidad de PAH excretada representada gráficamente 
en función de la concentración plasmática. La línea azul indica la cantidad excretada (mg • min -1 ) y la línea verde indica la carga filtrada. La cantidad 
secretada por los túbulos (indicada por la línea roja) viene dada por la diferencia entre la carga filtrada y la cantidad excretada. La secreción tubular 
de PAH alcanza un máximo cuando la concentración plasmática es de aproximadamente 18 mg • di" 1 y el Tm ?AH tiene un valor aproximado de 80 mg 
min" 1 . 


(b) 


Glucosa plasmática (mmol ■ r 1 ) 
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E? -ransporte máximo de la glucosa (Tm g ) se puede determi¬ 
na-' tediante un cálculo sencillo. Supongamos que la TFG es de 
. mi min 1 y que la glucosa plasmática es de 20 mmol * l" 1 . 
—as. la eliminación de orina es de 1,6 mi ■ min 1 y la concen- 
c en la orina es de 200 mmol * l' 1 . En estas circunstancias, los 
^z a rtadores de la glucosa están completamente saturados y la 
•rodad reabsorbida es igual al transporte máximo. Éste es igual 
_ : 2 rga filtrada menos la cantidad secretada en la orina: 

carga filtrada = 20 x 120 X 10 3 = 2,4 mmol * min" 1 




cantidad secretada = 200 X 1,6 10“ 3 = 0,32 mmol • min 1 
rz* unto: 

7—. =• cantidad reabsorbida = 2,4 - 0,3.1 = 2,8 mmol ■ min 1 
(o 374 mg ■ min *) 

Las concentraciones plasmáticas de glucosa capaces de saturar la 
im . aad de transporte de los riñones se suelen observar en los pa- 
cntes que sufren una diabetes mellitus mal controlada (v. cap. 27). 
r^a Mluación da lugar a la aparición de glucosa en la orina (glucosu- 

- - Dado que la glucosa secretada se acompaña de un equivalente 
•c—.odco de agua, la glucosuria se acompaña a su vez de un aumen- 

en la producción de orina denominado diuresis osmótica. La grá- 
z 2 que relaciona la cantidad de glucosa reabsorbida con la concen- 
—ación plasmática de glucosa muestra una curvatura en su extremo 
_ rerior (fig. 17-12b). Esta curvatura se denomina bisel. Aunque las 
: :rendas en la capacidad de transpone de las diferentes nefronas 

- _^den explicar en parte el bisel, ésta es una característica inheren- 
: ai transporte mediado por moléculas transportadoras. 


El aclaramiento de paraaminohipurato 
se puede utilizar para estimar el flujo 
plasmático renal 

7a. como se ha expuesto previamente, la secreción tubular (movi- 
-.ento de una sustancia desde la sangre hacia la luz tubular) pue- 
:e ser activa o pasiva. La secreción tubular activa se produce por 
procesos mediados por un transportador análogos a los que se han 
imentado previamente para la reabsorción de la glucosa, pero 
que operan en dirección opuesta. Se sabe que numerosas sustan- 
¿ as orgánicas son secretadas por los túbulos, incluyendo el para¬ 
aminohipurato (PAH), la penicilina y diversos aniones y cationes 
* -gánicos. Las relaciones entre la filtración, la secreción y la ex- 
-eción de PAH se ilustran en la figura 17-12c. El análisis de la 
■ sangre arterial y de la sangre obtenida de la vena renal muestra 
que algunas sustancias, como el PAH, son extraídas casi por com¬ 
pleto del plasma durante un solo paso a través del riñón median¬ 
te filtración y secreción. Esta propiedad se utiliza para estimar el 
flujo plasmático renal (FPR) de un modo no invasivo utilizando el 
principio de Fick (v. cap. 15, apart. 15.6). 

cantidad que aparece en la orina por minuto 

FPR = ——-:-:- - -mi • min 1 

diferencia arteriovenosa para el PAH 

Dado que podemos medir fácilmente el flujo de orina y la con¬ 
centración urinaria, puede calcularse la cantidad de PAH excretada 


por unidad de tiempo. Se puede medir el contenido de PAH de una 
muestra de sangre venosa obtenida de una vena periférica, y tendrá 
el mismo valor que el del plasma arterial. Si despreciamos la peque¬ 
ña cantidad de PAH de la sangre venosa que abandona el riñón, pue¬ 
de calcularse el aclaramiento de PAH, y éste proporciona una buena 
estimación del FPR total (es decir, el total para ambos riñones). No 
obstante, se debería tener en cuenta que este método de cálculo del 
FRP es únicamente fiable si el mecanismo de transporte tubular no 
está saturado —una situación que sólo se cumple, en general, cuan- 


Cuntir o 1 7 A Uso del aclaramiento de 
inulina y del PAH para estimar la TFG 
y el FPR 


Se llevaron a cabo dos experimentos sobre el 
terminar la TFG y el FPR. 

Experimento 1: 

mismo sujeto para de- 


Inulina 

PAH 

Plasma (mg ■ mP 1 ) 

0,25 

0,08 

Orina (mg - mi" 1 ) 

12,5 

20,0 

Flujo de orina (mi ■ min ‘) 

2,5 

2,5 


Experimento 2: 



Inulina 

PAH 

Plasma (mg ■ mP 1 ) 

0,24 

0,36 

Orina (mg * mi ') 

6 

25,0 

Flujo de orina (mi ■ min ‘) 

5,0 

5,0 


Cálculo de los aclaramientos para la inulina y para el PAH: 


Experimento 1: 

Aclaramiento de inulina = (12,5 X 2,5)/0,25 = 125 mi • min 1 
Aclaramiento de PAH = (20,0 x 2,5)/0,08 = 625 mi • min 1 

Experimento 2: 

Aclaramiento de inulina = (6,0 x 5,0)/0,24 = 125 mi min 1 
Aclaramiento de PAH = (25,0 X 5,0)/0,36 = 347 mi ■ min 1 

En el experimento 1 se obtienen valores normales para la TFG (acla- 
ramiemo de inulina) y el flujo plasmático renal (aclaramiento de 
PAH, v. texto). En el experimento 2 la TFG es normal, pero el FPR 
aparente es sólo del 60%. Obviamente, la asunción de que el aclara¬ 
miento de PAH es una medida del flujo plasmático renal debe ser 
cuestionada. 

La inspección de los datos muestra que el PAH plasmático es casi cin¬ 
co veces más elevado en el experimento 2 que en el experimento 1. 
Aqui está la clave del problema. 

La cantidad de PAH que llega a los riñones es de 50 mg ■ min 1 en el 
experimento 1, y de 225 mg min 1 en el experimento 2. En el expe¬ 
rimento 1 toda esta cantidad es excretada, pero en el experimento 2 
sólo se excretan 125 mg ■ min 1 . De éstos, 45 mg • min 1 son filtrados. 
La diferencia es una medida de la capacidad total de transporte —en 
este caso, 80 mg ■ min *. 
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do la concentración plasmática es baja (el valor de Tm para el PAH es 
de aproximadamente 80 mg min l ; v. cuadro 17.4)—. A partir de las 
estimaciones de la TFG y del FPK podemos determinar la proporción 
de plasma filtrado. Ésta recibe el nombre de fracción de filtración. Si 
la TFG es de 125 mi - min y el FPR, de 625 mi ■ min 1 la fracción de 
filtración es de 125/625, o del 20%. 

La TFG está regulada por un feedback 
glomerulotubular; esta regulación 
puede ser superada por la actividad 
nerviosa simpática 

Para que el riñón funcione eficientemente, debe existir una co¬ 
rrespondencia adecuada entre la TFG y la capacidad de transpor¬ 
te de los túbulos. Si la TFG es demasiado pequeña, los riñones 
pueden ser incapaces de regular el medio interno, y si la TFG es 
demasiado grande, se superará la capacidad de transporte de los 
aminoácidos, de la glucosa y de los iones, con pérdida de nu¬ 
triente vitales para el organismo. 

En particular, los cambios de la TFG alterarán de forma muy 
importante la carga filtrada de sodio. En condiciones normales la 
carga filtrada de sodio cada dia es de aproximadamente 26 moles 
(diariamente se filtran 180 1 de plasma, y la concentración plas¬ 
mática de sodio es de aproximadamente 145 mmol ■ l" 1 ). En condi¬ 
ciones normales se excreta menos del 1% de esta cantidad, y se 
mantiene el equilibrio del sodio. Si aumenta la TFG, la carga fil¬ 
trada de sodio aumenta. Por ejemplo, suponiendo que la TFG au¬ 
menta desde 125 hasta 130 mi min *, la carga filtrada total de so¬ 
dio aumentaría hasta 27 moles al día. Claramente, a no ser que la 
carga filtrada sea regulada o que se ajuste la capacidad de trans¬ 
porte, el equilibrio del sodio quedará severamente alterado. 

El equilibrio entre la capacidad de transporte y la carga fil¬ 
trada se denomina balance glomerulotubular. Entre los factores 
que contribuyen al balance glomerulotubular cabe citar las fuer¬ 
zas de Starling en los capilares peritubulares. A medida que se 
forma el filtrado tiene lugar un incremento de la presión oncótica 
del plasma (fig. 17-8). La intensidad de este incremento va a de¬ 
pender de la fracción de filtración. Una fracción de filtración ele¬ 
vada induce una presión oncótica mayor en los capilares peritu- 
bulares. En consecuencia, las fuerzas de Starling en estos capila¬ 
res incrementan el movimiento del líquido desde la luz tubular 
hacia los capilares, a través de los espacios intercelulares. 

En experimentos sobre nefronas aisladas perfundidas se ha de¬ 
mostrado que cuando el incremento de la TFG en una nefrona in¬ 
dividual (la TFGNU) se minimiza debido al aumento en la tasa de 
perfusión del asa de Henle. la TFGNU de esta nefrona disminuye. 
Si la tasa de perfusión se reduce, aumenta la TFGNU. Esta relación 
entre la tasa de flujo de liquido y la filtración glomerular se deno¬ 
mina feedback glomerulotubular. Este fenómeno, que probablemen¬ 
te contribuye al equilibrio glomerulotubular, está regulado por las 
células de la mácula densa , que forman parte del aparato yuxtagio- 
merular. No se ha determinado si es la osmolalidad, la concentra¬ 
ción de sodio o alguna otra variable percibida por estas células, el 
mecanismo que induce las modificaciones en la TFGNU. 

En respuesta a una presión sistémica elevada, el flujo sanguí¬ 
neo renal y la TFG se mantienen notablemente estables. Tal como 


ya se ha señalado, el aumento en el diámetro de las arteriolas afe¬ 
rentes tras el incremento de la presión arterial daría lugar rápida¬ 
mente a constricción arteriolar. Este mecanismo compensaría el 
incremento de la presión y mantendría la presión de filtración 
neta y la TFG casi constantes. Por el contrario, tras una disminu¬ 
ción ligera de la presión arterial, el flujo sanguíneo renal dismi¬ 
nuiría y sería contrarrestado por una vasodilatación de las arte¬ 
riolas aferentes, con un incremento compensador en la presión ca¬ 
pilar. El efecto neto sería el mantenimiento de la presión de 
filtración y de la TFG en valores casi normales, igual que en la si¬ 
tuación anterior. Por tanto, la autorregulación del flujo sanguíneo 
renal es esencial para el mantenimiento de la TFG. 

Existen circunstancias, no obstante, en las que el flujo sanguí¬ 
neo renal y la TFG están reducidas. Por ejemplo, durante el ejerci¬ 
cio, el aumento de la descarga simpática unida al aumento de la 
concentración de catecolaminas circulantes (epinefrina y norepine- 
frina) conduce a la vasoconstricción de las arteriolas aferentes. La 
presión neta de filtración disminuye, y con ella la TFG. Las hemo¬ 
rragias también provocan una profunda vasoconstricción en las ar¬ 
teriolas aferentes y una reducción de la TFG. En la hemorragia gra¬ 
ve, aumenta de forma muy importante la secreción de ADH, que se 
añade al efecto vasoconstrictor de la activación simpática. La in¬ 
tensa vasoconstricción resultante puede llevar a un fracaso com¬ 
pleto de la producción de orina, que recibe el nombre de anuria. 
Las acciones de la ADH durante la hemorragia (aumento de la reab¬ 
sorción de agua y vasoconstricción) contribuyen al mantenimiento 
de un volumen plasmático circulante adecuado, y de este modo 
ayudan a evitar una caída de la presión arterial. 

El túbulo proximal reabsorbe agua 
y solutos por transporte activo 
y por difusión facilitada 

El túbulo proximal reabsorbe aproximadamente dos terceras par¬ 
tes del agua, el sodio, el potasio, el cloro, el bicarbonato y otros 
solutos filtrados. En circunstancias normales reabsorbe virtual- 
menie toda la glucosa, el lactato y los aminoácidos filtrados. La 
fuerza que impulsa la reabsorción de todas estas sustancias es la 
bomba de sodio (Na* /K 4 -ATPasa) que se halla en la superficie ba- 
solateral de las células epiteliales del túbulo proximal. La glucosa 
y otras sustancias orgánicas son captadas por proteínas transpor¬ 
tadoras específicas situadas en el ribete en cepillo de la membra¬ 
na. Algunos de estos transportadores han sido clonados y se ha 
podido determinar su estructura primaria. En muchos aspectos se 
comportan como las enzimas: pueden ser saturadas por grandes 
cantidades de sustrato y ser inhibidas por los agentes adecuados. 
Por ejemplo, el transporte de glucosa puede ser inhibido por 
otros azúcares, como la galactosa. Además del transportador de 
glucosa, existen cinco transportadores diferentes para los amino¬ 
ácidos, un transportador de lactato y, al menos, un transportador 
para aniones inorgánicos como el fosfato y el sulfato. La existen¬ 
cia de estos transportadores y su semblanza a las enzimas explica 
de manera sencilla y lógica la existencia de un transporte máximo 
para la reabsorción y la secreción de muchas sustancias. 

¿Cómo funcionan estos transportadores? Tomando la glucosa 
como ejemplo, queda claro que su captación no se ve favorecida 
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por un gradiente transepitelial, ya que el filtrado que sale del glo- 
mérulo tiene la misma composición que el plasma. Además, dado 
que la glucosa es una molécula neutra, no puede ser reabsorbida 
siguiendo un gradiente eléctrico. La evidencia experimental ha 
demostrado que la captación de glucosa (y de aminoácidos) de¬ 
pende del sodio. Dado que la concentración de sodio en las célu¬ 
las del tú bulo proximal es aproximadamente de 10-20 mmol ■ 1 
el movimiento de sodio desde la luz del túbulo (donde la concen- 
■ ración de sodio es de 145 mmol * 1 ') hacia el interior de estas cé¬ 
lulas puede producirse siguiendo un gradiente de concentración 
favorable. Éste es explotado por las células tubulares para permi¬ 
tir la captación de glucosa, aunque no exista un gradiente de con¬ 
centración a favor de este azúcar. El sodio y la glucosa se unen al 
transportador y el movimiento de sodio en sentido inverso a su 
gradiente de concentración comporta la entrada de la glucosa, 
siendo ambas sustancias transportadas hacia el interior de la célu¬ 
la A continuación, la Na‘/K*-ATPasa de la membrana basolateral 
^ombea el sodio hacia los espacios extracelulares laterales y bása¬ 
les, y la glucosa sale de la célula por medio de otra proteina trans¬ 
portadora que no depende del sodio. La existencia de estos trans¬ 
portadores en la célula permite, por tanto, el transporte activo se - 
. undario de la glucosa. La reabsorción de los aminoácidos también 
se produce a través de moléculas transportadoras ligadas al sodio 
|fig. 17-13). Este transporte activo es tan efectivo, que en condi¬ 
ciones normales toda la glucosa y los aminoácidos son eliminados 
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Fig. 17-13. Procesos responsables de la reabsorción de aminoácidos en el 
túbulo proximal. Los aminoácidos y el sodio atraviesan la membrana apical 
con ayuda de una proteina transportadora. El gradiente de sodio proporcio¬ 
na la energia para el proceso de captación. Los aminoácidos abandonan la cé¬ 
lula con ayuda de otra proteína transportadora que no está relacionada con 
el sodio. El gradiente de sodio en las células del túbulo proximal se mantiene 
por acción de la bomba de sodio (Na* K'-ATPasa). La glucosa y los ácidos 
orgánicos, como el lactato. son reabsorbidos por procesos similares. 
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del líquido tubular durante su paso por la primera mitad del tú¬ 
bulo proximal. Hay un proceso básicamente idéntico que permi¬ 
te la absorción eficiente de la glucosa y los aminoácidos por pane 
del intestino delgado (v. cap. 4). 

La reabsorción de iones bicarbonato está también ligada a la 
del sodio. Un antiporte de Na'/H* que intercambia sodio luminal 
por iones hidrógeno intracelulares se halla activo en el ribete en 
cepillo de la membrana. La secreción de iones hidrógeno hacia la 
luz favorece un desplazamiento del equilibrio ácido carbónico-bi- 
carbonato hacia el ácido carbónico, el cual es convertido rápida¬ 
mente en dióxido de carbono y agua por la anhidrasa carbónica 
del ribete en cepillo. El dióxido de carbono difunde hacia el inte¬ 
rior de las células tubulares siguiendo su gradiente de difusión, y 
es reconvertido en ácido carbónico por la anhidrasa carbónica in- 
tracelular. El bicarbonato que se forma en esta reacción sale de la 
célula a través de la membrana basolateral intercambiándose por 
cloro, y pasa a la circulación. Los procesos involucrados en la 
reabsorción del bicarbonato se resumen en la figura 17-14. 

La captación de sodio en la primera mitad del túbulo proximal 
se acopla, fundamentalmente, con la captación de solutos orgáni¬ 
cos y de aniones distintos al cloruro. En la segunda mitad del tú¬ 
bulo proximal, la reabsorción del sodio se acopla a la del cloruro. 
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Fig. 17-14. Representación esquemática de la reabsorción de bicarbo¬ 
nato en el túbulo proximal. El H' secretado a la luz reduce el pH del li¬ 
quido tubular, y esto favorece la conversión de HCO, en ácido carbóni¬ 
co, que es convertido en CO ? y agua por la anhidrasa carbónica (AC) del 
ribete en cepillo de la membrana. El COj difunde siguiendo su gradiente 
de concentración hacia el interior de la célula tubular, donde una parte 
del mismo se convierte nuevamente en ácido carbónico por acción de la 
anhidrasa carbónica intracelular y se disocia para formar HCO,, que 
abandona la superficie basolateral de la célula intercambiándose por clo¬ 
ruro. F.l H‘ que se genera se secreta hacia la luz a través de un intercam¬ 
bio Na’-H para promover una mayor reabsorción de HCO v 
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Fig. 17-15. Diagrama que representa los procesos involucrados en la 
reabsorción de cloruro en el tú bulo proximal. El sodio y el cloruro pene¬ 
tran en la célula a través de la membrana apical por medio de la actividad 
paralela de Na*-H* y de un intercambiador que ajusta el movimiento del 
anión cloruro a la salida de un anión orgánico (representado aquí con el 
símbolo A") que es reciclado. El ion cloruro sale de las células a través de 
los canales de cloro de la superficie basolateral. Una parte del sodio y del 
cloruro se reabsorben a través de la vía paracelular como consecuencia 
del movimiento de agua (arrastre de soluto). 

dado que la mayor parte de la absorción de bicarbonato y de solu¬ 
tos orgánicos ya se ha producido. Dado que la reabsorción de sodio 
en la primera mitad del tú bulo proximal se ha producido sin reab¬ 
sorción de cloruro, la concentración de este último en la segunda 
mitad del túbulo aumenta hasta aproximadamente 140 mmol ■ l" 1 , 
en comparación con un valor aproximado de 105 mmol ■ 1 _1 para el 
filtrado. Por tanto, una cierta cantidad de cloruro sódico es capaz 
de difundir a través de las tight junctions siguiendo su gradiente de 
concentración y en dirección a los espacios intercelulares laterales. 
Además, el sodio y el cloro son transportados al interior de las cé¬ 
lulas tubulares por medio de la acción paralela de unos intercam¬ 
biadores de Na"/H" y C1 /base, como muestra la figura 17-15. 

Reabsorción del fosfato 

La concentración de fosfato en el plasma desempeña una función 
importante en la determinación de la tasa de formación y reabsor¬ 
ción del hueso. El exceso de fosfato se puede unir al calcio plas¬ 
mático. Esta unión da lugar a numerosas consecuencias de carác¬ 
ter negativo: disminuye el calcio ionizado en el plasma y también 
da lugar a una reducción en la producción de calcitriol, con dis¬ 
minución en la absorción intestinal de calcio. La disminución de 
la concentración plasmática de calcio induce un incremento de la 
secreción de hormona paratiroidea con desmineralización del 


hueso. Además, los iones fosfato están implicados en numerosos 
aspectos de la función celular. Por estas razones, el fosfato plas¬ 
mático debe estar estrechamente regulado. Una persona que con¬ 
suma una dieta occidental típica absorbe diariamente entre 800 y 
1.500 mg (aproximadamente 25-50 mmol) de fosfato en el intesti¬ 
no. Para mantener el equilibrio de fosfato, el riñón excreta una 
cantidad similar. El fosfato excretado también sirve para amorti¬ 
guar los iones de hidrógeno secretados por el túbulo distal. 

En una persona normal con una concentración plasmática de 
fosfato de 1 mmol ■ 1 l , cada día se filtran unos 180 mmol de fos¬ 
fato. Alrededor del 80% de esta cantidad es reabsorbida por el tú¬ 
bulo proximal mediante un proceso mediado por proteínas trans¬ 
portadoras. Al igual que ocurre con la reabsorción de glucosa y 
aminoácidos, la reabsorción de fosfato por las células tubulares 
está relacionada con el sodio. El fosfato reabsorbido sale de las cé¬ 
lulas a través de la membrana basolateral mediante un proceso de 
intercambio aniónico mal definido. No se reabsorbe fosfato ni en 
el asa de Henle ni en los conductos colectores, y los túbulos dis¬ 
tales sólo reabsorben la mitad del fosfato restante, de manera que 
en circunstancias normales se excreta aproximadamente el 10- 
15% de la carga filtrada. 

El mecanismo a través del cual los riñones regulan la concen¬ 
tración plasmática de fosfato es poco usual. El umbral renal para 
el fosfato está situado inmediatamente por debajo de las concen¬ 
traciones plasmáticas normales de alrededor de 1,1 mmol ■ 1 : la 
carga filtrada es 125 x 1,1 = 1.127 mmol de fosfato por minuto. El 
resultado es que produce la excreción de 0,027 mmol de fosfato 
cada minuto debido a que la capacidad de transporte de los túbu¬ 
los ha quedado superada. Si aumenta la concentración plasmática 
de fosfato, se excreta todo el exceso del fosfato. Si disminuye esta 
concentración plasmática, se excreta menos fosfato. 

El 7'm fm varía según las circunstancias fisiológicas. La hormona 
paratiroidea regula el transporte de fosfato a través del túbulo pro¬ 
ximal mediante un mecanismo dependiente del AMP cíclico. Cuan¬ 
do aumentan las concentraciones plasmáticas de hormona paratiroi¬ 
dea, se inhibe la reabsorción de fosfato y se incrementa su secreción. 
De esta manera, el riñón puede regular el equilibrio del fosfato. 

La reabsorción de agua en el túbulo 
proximal está ligada directamente 
a la captación de soluto 

La reabsorción de sodio, cloruro, glucosa v otros solutos por par¬ 
te de las células tubulares da lugar a la transferencia de partículas 
osmóticamente activas desde la luz tubular hacia el espacio extra¬ 
celular. Este transporte no se acompaña de una reabsorción osmó¬ 
tica plena de agua. Por ello, hay un incremento ligero de la osmo- 
lalidad en el líquido que rodea a los túbulos renales. Para mante¬ 
ner el equilibrio osmótico, el agua se desplaza desde la luz tubular 
hacia el espacio extracelular. Aunque parte de esta agua discurre 
a través de las células para el mantenimiento de la osmolalidad (la 
vía transcelular), otra parte pasa aparentemente al espacio extra¬ 
celular lateral a través de las tight junctions (la vía paracelular). Es 
importante tener en cuenta que el agua reabsorbida en el túbulo 
proximal no está regulada independientemente de la reabsorción 
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*. e los solutos (a diferencia de la reabsorción de agua en la nefro- 
za distal; v. apart. 17.8); en consecuencia, este mecanismo se de¬ 
omina en ocasiones reabsorción de agua. Parte de los solutos, 
imo el potasio, el magnesio y el calcio, son reabsorbidos parcial¬ 
mente por vía paracelular junto con la reabsorción de agua de 
npo osmótico (un proceso denominado arrastre de soluto). 


l as proteínas que se filtran se reabsorben 
mediante pinocitosis 


El filtrado glomerular contiene una pequeña cantidad de proteínas 
iproximadamente 40 mg • l' 1 2 3 4 en comparación con los 65-80 g • l' 1 
uel plasma) pero, dado que los riñones generan unos 180 1 de fil¬ 
trado al día, se filtran aproximadamente 7 g de proteína. Una pér¬ 
dida de esta magnitud alteraría de forma significativa el balance 
nitrogenado del organismo. Para evitarlo, las células del túbulo 
troximal reabsorben las proteínas contenidas en el filtrado envol- 
endo un pequeño volumen de filtrado que contiene proteína y 
¿^sorbiéndolo al interior de la célula por un proceso de endocito- 
Este proceso se denomina también pinocitosis. Las vesículas que 
se forman en el interior de las células (las vesículas endocitóticas) se 
: unden con los lisosomas de la célula, y las proteínas que contienen 
?on degradadas por las enzimas proteolíticas de los lisosomas. A 
continuación, los aminoácidos liberados por medio de este proceso 
son transportados a través de la membrana basolateral y reabsorbi¬ 
dos nuevamente en el torrente circulatorio (fig. 17-16). 
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Fig. 17-16. Representación esquemática de la endocitosis y del catabo¬ 
lismo de las proteínas en una célula del túbulo proximal. Las proteínas 
plasmáticas que escapan hacia el filtrado quedan unidas a la membrana 
superficial del ribete en cepillo. Las proteínas unidas a la membrana son 
reabsorbidas en vesículas endocíticas o endosomas, que se fusionan pos¬ 
teriormente con lisosomas. 


En circunstancias normales, la orina no contiene prácticamen¬ 
te proteínas. No obstante, si el glomérulo enferma pueden pasar 
al filtrado cantidades importantes de proteínas. Dado que el tú¬ 
bulo proximal tiene una capacidad muy limitada para reabsorber 
las proteínas, una parte de ellas se perderá por la orina —que ten¬ 
drá un aspecto espumoso debido a que las proteínas reducen la 
tensión superficial—. Este hecho se conoce con el nombre de pro- 
teinuria y constituye un signo característico de alteración de la 
función renal. También aparece una proteinuria tras la hemolisis, 
ya que la hemoglobina es lo suficientemente pequeña como para 
ser filtrada por el glomérulo (v. apart. 17.4). Además, la hemoglo¬ 
bina dará a la orina un aspecto rojizo. 


Secreción por las células del túbulo 
proximal 

Además de su actividad reabsorbente, las células del túbulo proxi¬ 
mal secretan activamente diversas sustancias al interior de la luz tu¬ 
bular. De este modo se eliminan numerosos metabolitos de la sangre, 
incluyendo sales biliares, creatinina, hipuratos, prostaglandinas y 
urato. Además, el riñón también elimina numerosas sustancias ex¬ 
trañas mediante secreción, incluyendo fármacos como la penicilina, 
la quinina y los salicilatos (aspirina). A un pH fisiológico estas sus¬ 
tancias están ionizadas. Existen dos sistemas de transporte de baja es¬ 
pecificidad, uno para los aniones como el PAH y otro para los catio¬ 
nes como la creatinina. Al igual que ocurre con el transporte de ami¬ 
noácidos y de glucosa desde la luz hacia el interior de las células 
tubulares, estos sistemas de transporte son proteínas, y su capacidad 
de transporte puede quedar saturada. Dado que la infusión de peni- 

Resumen 


1. A medida que el filtrado atraviesa el túbulo proximal, todas las 
proteínas, los aminoácidos y la glucosa contenidos en el líquido 
son reabsorbidos. La reabsorción de los aminoácidos y de la glu¬ 
cosa va ligada al gradiente de sodio a través de la membrana lu- 
minal. La fuerza impulsora para su captación la proporciona la 
bomba de sodio de la membrana basolateral. 

2. Prácticamente todos los constituyentes orgánicos esenciales con¬ 
tenidos en el líquido tubular se reabsorben en la primera mitad 
del túbulo. De forma adicional, aproximadamente un 80% del bi¬ 
carbonato filtrado se reabsorbe también en la primera mitad del 
túbulo proximal. A consecuencia de ello, la reabsorción de sodio 
en la segunda mitad del túbulo proximal se halla acoplada funda¬ 
mentalmente a la del ion de cloruro. 

3. Además de reabsorber solutos, el túbulo proximal secreta activa¬ 
mente algunos aniones y cationes orgánicos en el líquido tubular. 
Como la captación de glucosa y de aminoácidos, estos procesos 
están mediados por transportadores y están limitados por un 
transporte máximo. 

4. La reabsorción de solutos va acompañada del movimiento de un 
equivalente osmótico de agua, de modo que el liquido que aban¬ 
dona el túbulo proximal es isotónico con el plasma. Aproximada¬ 
mente dos terceras partes del volumen del filtrado se reabsorbe 
en esta parte de la nefrona. El movimiento de agua se produce a 
través de las células epiteliales (vía transcelular) o a través de las 
tight junctions (vía paracelular). 
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Fig. 17-17. Representación esquemática de la secreción de aniones or¬ 
gánicos (p. ej,, PAH) a la luz del lóbulo proximal. El PAH atraviesa la 
membrana basolateral, siendo intercambiado por aniones di y tricarboxi- 
latos (que aqui se representan como [XCOO ¡J. Posteriormente se secreta 
a la luz siguiendo su gradiente químico y es intercambiado por otro anión 
orgánico como el urato. Los di y tricarboxilatos son reabsorbidos en la cé¬ 
lula a través de un transportador dependiente de sodio. 


cilina puede reducir la secreción de PAH y de otros aniones orgáni¬ 
cos (y viceversa), estas moléculas parecen ser secretadas por el mis¬ 
mo sistema de transporte. Dado que existe poca similitud estructural 
entre los diversos aniones orgánicos, se dice que el transporte es de 
baja especificidad. Los cationes orgánicos son secretados por un sis¬ 
tema transportador de baja especificidad exclusivo para los cationes. 
La secreción activa proporciona al riñón un medio de eliminación de 
sustancias unidas a las proteínas muy eGciente, ya que mediante fil¬ 
tración estas sustancias sólo podrían ser eliminadas muy lentamente. 

La secreción de aniones orgánicos como el PAH se produce 
mediante un proceso en dos etapas. El anión se introduce en la cé¬ 
lula tubular a través de la membrana basolateral, que lo inter¬ 
cambia por a-cetoglutarato y otros aniones di o tricarboxílicos 
que difunden siguiendo sus gradientes de concentración. A me¬ 
dida que la concentración celular de PAH (o de otro anión orgá¬ 
nico) aumenta, pasa hacia la luz tubular a través de una proteína 
de intercambio de aniones situada en la membrana apical. Los di 
y tricarboxilatos entran nuevamente en las células del túbulo 
proximal por medio de un simparte dependiente de sodio que se 
halla situado en la membrana basolateral (tig. 17-17). 

17.6 Transporte tubular en el asa de Henle 

Al penetrar en la porción descendente delgada del asa de Henle, el 
líquido tubular es aún isotónico con el plasma. Pero a medida que 


progresa por la porción descendente, se hace más hipertónico. Las 
células de la porción descendente son delgadas y planas y no trans¬ 
portan de forma activa cantidades significativas de sales, de modo 
que este cambio en la osmolalidad es resultado del movimiento pa¬ 
sivo de agua hacia el intersticio medular y del movimiento de clo¬ 
ruro sódico y de urea hacia el interior del túbulo. El movimiento de 
solutos y de agua se produce a través de las tight junctions del epi¬ 
telio. Las osmolalidad del líquido tubular alcanza su nivel máximo 
en la curvatura en forma de asa. En las asas de mayor longitud, que 
alcanzan los exrremos de las papilas renales, la osmolalidad puede 
alcanzar los 1.200 mosmol ■ kg' 1 . En las asas que no penetran tan 
profundamente en la médula, la osmolalidad máxima será menor. 

En la rama ascendente delgada se reabsorbe activamente el 
cloruro sódico a través de su pared, pero la pared es impermeable 
al agua, de manera que el líquido que contiene no se equilibra con 
el del intersticio. Por tanto, el líquido que alcanza la porción 
gruesa del asa de Henle es fuertemente hipertónico con respecto 
al plasma. Las células epiteliales de la parte gruesa de la rama as¬ 
cendente poseen un sitnporte electroneutro que transporta iones 
sodio, potasio y cloro hacia la célula a través de la membrana api¬ 
cal (fig. 17-18). Al igual que la parte delgada de la rama ascen¬ 
dente, la pared de la parte gruesa de la rama ascendente es imper¬ 
meable al agua. En consecuencia, la osmolalidad del líquido tu¬ 
bular disminuye a medida que las células del segmento grueso 
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Fig. 17-18. Procesos de transporte responsables de la captación de 
sodio y de cloruro en la porción ascendente gruesa del asa de Henle. 
El sodio, el potasio y el cloruro son transportados hada el interior de 
las células tubulares por un cotransportador eléctricamente neutro. La 
difusión del potasio desde las células tubulares hacia la luz a través de 
los canales de potasio genera un potencial positivo en la luz, que pro¬ 
porciona la fuerza impulsora para la absorción paracelular de catio¬ 
nes. Nota: en esta sección de la nefrona, los movimientos iónicos se 
producen sin que haya captación de agua por impulso osmótico. 
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Transportan sodio, potasio y cloruro hacia el intersticio. En el mo¬ 
mento en el que el líquido tubular ha alcanzado el inicio del tú¬ 
mulo distal, presenta una osmolalidad de aproximadamente 
.50 mosmol ■ kg 1 (es decir, alrededor de la mitad de la del plas¬ 
ma). La manera como se utiliza este transporte para generar el gra¬ 
diente osmótico en la médula renal se expone más adelante 
apart. 17.8), como parte del proceso de osmorregulación. 

Al igual que ocurre con las demás células epiteliales del riñón, 
.a fuerza motriz para la reabsorción de sodio, potasio y cloruro 
oor parte de las células de la parte gruesa del asa de Henle la pro- 
-«□rciona el gradiente de sodio establecido por la bomba de sodio 
en la membrana basolateral. Parte de los iones de potasio vuelven 
al líquido tubular a través de los canales de potasio y hacen que 
la luz tubular muestre carga positiva respecto al espacio intersti¬ 
cial. Este gradiente eléctrico positivo representa la fuerza motriz 
:?ara la reabsorción de sodio, potasio, calcio y magnesio a través 
de la vía paracelular. 
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Aproximadamente el 20% del cloruro sódico y el agua filtrados se 
reabsorben en el asa de Henle. Los iones sodio, potasio y cloruro 
son transportados desde el líquido tubular por un simporte situa¬ 
do en las células de la porción ascendente gruesa. El calcio, el mag¬ 
nesio y otros cationes se reabsorben a través de la vía paracelular. 

2 A diferencia de lo que sucede en el túbulo proximal. en el asa de 
Henle el transporte de iones no va acompañado por un transpor¬ 
te equivalente osmótico de agua. A consecuencia de ello el líqui¬ 
do que sale del asa de Henle es hipotónico, a pesar de que el que 
entra en el asa es isotónico respecto al plasma. 

17.7 Los túbulos distales regulan el balance 
iónico del organismo 

La reabsorción de sodio, potasio y agua por parte del túbulo pro¬ 
ximal y la región ascendente del asa de Henle se lleva a cabo, en 
gran medida, con independencia del balance iónico del organis¬ 
mo. No obstante, en el túbulo distal y en los conductos colectores 
.a captación y secreción de estos iones está estrechamente regula¬ 
da en función de las necesidades del organismo. Además, el túbu- 
.o distal desempeña un papel importante tanto en la regulación 
del equilibrio ácido-base como del equilibrio hídrico. 

I 

La captación de ion de sodio por parte 
del túbulo distal está regulada 
! por el sistema renina-angiotensina 

S 

1 La parte inicial del túbulo distal reabsorbe iones sodio y cloruro 
| por medio de un simporte parecido al que hemos descrito para la 
porción ascendente del asa de Henle. La membrana apical es im¬ 
permeable al agua, de modo que el líquido tubular se hace progre¬ 
sivamente más diluido. En la parte final del túbulo distal, y en los 
túbulos colectores, la reabsorción de sodio va unida a la secreción 
de potasio por las células principales (células P). El sodio entra en 


Fig. 17-19. Regulación de la secreción de aldosterona por la carga de 
sodio en el túbulo distal. El nivel de renina circulante está regulado por 
las células de la mácula densa, que sensan la carga de sodio que llega al 
túbulo distal. Una baja cantidad de sodio provoca un aumento de la se¬ 
creción de renina por parte de las células yuxtaglomerulares y, finalmen¬ 
te, un incremento de la reabsorción de sodio. 


las células P a través de la membrana apical por unos canales, y es 
bombeado hacia el exterior en el espacio intercelular lateral por la 
Na~/K~-ATPasa de la membrana basolateral. El potasio captado por 
la actividad de la bomba de sodio sale de la célula a través de los ca¬ 
nales de potasio situados en las membranas apical y basolateral. 

Aproximadamente el 12% de la carga filtrada de sodio se reab¬ 
sorbe en el túbulo distal y en los túbulos colectores. La capacidad 
de éstos para reabsorber sodio está regulada por la actividad del 
aparato yuxtaglomerular. Cuando el contenido de sodio del líquido 
del túbulo distal es bajo, las células de la mácula densa hacen que 
las células yuxtaglomerulares de la arteriola secreten en la sangre 
una enzima proteolítica llamada renina. El proceso exacto a través 
del cual las células de la mácula densa estimulan a las células yux- 
taglomcrulares es todavía desconocido. La renina convierte un 
péptido plasmático llamado angiotensinógeno en angiotensina I. 
Ésta, a su vez, es convertida en angiotensina II por la enzima con¬ 
versora que se halla en el endotelio capilar de los pulmones y de al¬ 
gunos otros lechos vasculares. La angiotensina II actúa sobre las cé¬ 
lulas de la zona glomerular de la corteza suprarrenal para estimular 
la liberación de la hormona aldosterona (fig. 17-19). 

La aldosterona estimula la producción de canales de sodio, que 
quedan insertados en las membranas apicales de las células P y en 
las células epiteliales de la porción gruesa de la porción ascendente 
del asa de Henle. También estimula la síntesis de moléculas de 
Na /K -ATPasa que se insertan en la membrana basolateral. Al au¬ 
mentar el número de canales disponibles para la captación de so¬ 
dio, la aldosterona promueve la reabsorción de sodio. El sodio pe¬ 
netra en las células por efecto de su gradiente de concentración y la 
bomba de sodio de la membrana basolateral lo transporta hacia el 
líquido intersticial. El aumento de la actividad de la bomba de so¬ 
dio también aumenta el potasio intracelular, y éste puede pasar al 
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Fig. 17-20. Efectos sobre la excreción de so¬ 
dio y de potasio de la infusión de 10 pg de al¬ 
dosterona en un perro al que se le han extir¬ 
pado las suprarrenales. Obsérvese el tiempo 
transcurrido antes de que se observen cambios 
significativos en la excreción de sodio y pota¬ 
sio. Obsérvese también que el efecto de la al¬ 
dosterona perdura durante un tiempo superior 
al período de infusión. 


líquido tubular siguiendo su gradiente de concentración. Estos 
ajustes actúan incrementando la capacidad de la nefrona para reab¬ 
sorber sodio y para secretar potasio. Dado que la acción de la al¬ 
dosterona precisa la síntesis de nuevas proteínas, su efecto no es in¬ 
mediato, sino que presenta un retardo de aproximadamente 1 h y 
alcanza su máximo al cabo de aproximadamente 1 día (fig. 17-20). 

Cuando el volumen plasmático se expande a causa de un au¬ 
mento del sodio corporal total, la acción de la renina queda inhi¬ 
bida por el péptido natriurético auricular (ANP). El equilibrio del 
sistema renina-angiotensina y el ANP regulan estrechamente la 
pérdida renal de sodio (v. cap. 28). 


Los túbulos distales y los conductos 
colectores mantienen el balance 
de potasio en el organismo 

Los alimentos son ricos en potasio, de manera que con una dieta 
normal se ingieren, aproximadamente, 4 g (100 mmoi) cada día de 
este elemento. Dado que la distribución de iones potasio a través 
de la membrana plasmática de las células es el principal determi¬ 
nante de su potencial de membrana, existe la necesidad de regu¬ 
lar estrechamente el potasio extracelular. Esto se logra mediante 
la actividad del túbulo distal y del conducto colector. Estas par¬ 
tes de la nefrona regulan de forma activa la excreción de potasio; 
aumentan su captación cuando existe una deficiencia de este ele¬ 
mento, y lo secretan en los estados normales e hiperpotasémicos 
(con potasio plasmático elevado). 

En el momento en que el filtrado alcanza el túbulo distal, casi 
el 90% del potasio filtrado ha sido reabsorbido. Normalmente se 
reabsorben, aproximadamente, dos terceras partes del mismo en 
el túbulo proximal a través de la vía paracelular, y aproximada¬ 
mente un 20% en la porción ascendente gruesa del asa de Henle 
por un cotransporte con iones sodio y cloruro. En el resto de la 
nefrona puede darse tanto una reabsorción de potasio como una 


secreción de éste, y el balance entre reabsorción y secreción de¬ 
termina cuanto potasio se pierde por la orina. 

La secreción de potasio en el liquido tubular se produce a tra¬ 
vés de una vía transcelular (fig. 17-21). Es captado hacia el interior 
de las células P por la Na + /K"-ATPasa situada en la membrana ba- 
solateral, y sale de la célula siguiendo su gradiente electroquímico 
a través de los canales de potasio situados en la membrana apical. 

En circunstancias normales, la cantidad de potasio secretada 
está determinada por la concentración de este elemento en el plas- 
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Fig. 17-21. Secreción tubular de iones potasio en el túbulo distal y en 
el túbulo colector. 
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■i - el potasio plasmático es elevado, aumentará la captación de 
en el interior de las células a través de la Na’/K'-ATPasa; 
* . potasio plasmático es elevado, aunque sea en una cantidad 

- cüueña como 0,2 mmol • T 1 2 3 4 , aumenta la secreción de aldoste- 

- ^ |X r las células de la zona glomerular de la corteza suprarre- 

a su vez, estimula la producción de más moléculas de 
• "-ATPasa por parte de las células P, que se insertan en las 
--•anas apical y basolateral, respectivamente. Todos estos 

- ~:os incrementan la captación de sodio por el túbulo y au- 

2 n la secreción de potasio por las células P. El efecto final es 
malización de la concentración plasmática de potasio. 

Las células intercaladas regulan 
el equilibrio ácido-base 
secretando iones hidrógeno 

v _ue la mayor parte del bicarbonato filtrado se reabsorbe en el 
■ _.o proximal y en el asa de Henle, la concentración que llega al 

- 3 distal es de 1 a 2 mmol • 1 En circunstancias normales todo 

- "'■carbonato es reabsorbido. El mecanismo empleado por las cé- 

.ntercaladas difiere del utilizado en el túbulo proximal. Las 
—as intercaladas secretan activamente iones hidrógeno hacia la 
por medio de una bomba dependiente de ATP (fig. 17-22). 
■ti en el túbulo proximal, la reducción del pH del líquido tubu- 
favorece la conversión de iones bicarbonato en dióxido de car- 
- no y agua, y el dióxido de carbono liberado difunde siguiendo 
gradiente de concentración hacia el interior de las células tubu- 
if«. donde la anhidrasa carbónica cataliza la formación de ácido 
--oonico en las células intercaladas. El ácido carbónico se disocia 



Fig. 17-22. Mecanismo a través del cual las células intercalares de la 
S parte final del tubulo distal y de los conductos colectores corticales se- 
* gregan iones hidrógeno. 


en iones hidrógeno y bicarbonato. A continuación los iones bicar¬ 
bonato abandonan las células tubulares por medio de un intercam¬ 
biador de bicarbonato-cloro. 

La secreción activa de iones hidrógeno hacia la luz del túbulo 
distal y de los conductos colectores provoca una caída del pH del 
líquido tubular, que puede alcanzar valores tan bajos como 4-4,5 
—mucho más bajos que en cualquier otro punto de la nefrona—. 
Dado que las membranas apicales de las células del túbulo distal y 
de los túbulos colectores tienen una permeabilidad pasiva a los 
protones muy baja, éstos no pueden difundir retrógradamente ha¬ 
cia las células tubulares. Dado que un pH de 4 corresponde a una 
concentración de ion hidrógeno libre de solamente 0,1 mmol ■ l' 1 , 
sólo 0,15 mmol de ion hidrógeno libre pueden ser excretados cada 
día en un flujo urinario diario normal de 1,5 1. No obstante, el or¬ 
ganismo necesita excretar aproximadamente 50 mmol de ácido no 
volátil cada día, que deriva, fundamentalmente, del catabolismo 
de los aminoácidos cisteína y metionina, que contienen azufre. 
Para permitir la excreción de esta cantidad de ácido no volátil, el 
riñón tampona iones hidrógeno con fosfato y genera base por me¬ 
dio de la secreción de iones amonio. 

Los iones de calcio se reabsorben desde 
el túbulo distal gracias a un proceso 
activo que puede ser estimulado 
por la hormona paratiroidea 

Aproximadamente el 70% de la carga filtrada de calcio se reabsor¬ 
be en el túbulo proximal, el 20% se reabsorbe en la porción ascen¬ 
dente del asa de Henle y la cantidad restante se reabsorbe, mayori- 
tariamente, en el túbulo distal y el conducto colector cortical. Sólo 

Resumen 


1. La primera parte del túbulo distal continúa la dilución del líqui¬ 
do tubular que se inició en la porción ascendente gruesa del asa 
de Henle. 

2. El epitelio de la segunda parte del túbulo distal y del túbulo co¬ 
lector está formado por dos tipos de células, las células P y las cé¬ 
lulas intercaladas. Las células P absorben sodio y agua. También 
secretan potasio al líquido tubular. Las células intercaladas secre¬ 
tan iones hidrógeno y reabsorben bicarbonato. Como en el resto 
de la nefrona, estos movimientos iónicos dependen de la bomba 
de sodio de la membrana basolateral. 

3. La captación de sodio y la secreción de potasio están reguladas 
ampliamente por la hormona aldosterona, que, a su vez, es regu¬ 
lada por la secreción de la enzima renina por parte de las células 
yuxtaglomeruiares de las arteriolas aferentes. 

4. Aunque el movimiento transcelular de calcio es el responsable de 
aproximadamente una tercera parte de la captación de calcio en el 
túbulo proximal, en el túbulo distal toda la captación de calcio se 
efectúa a través de la ruta transcelular. Esta captación está mediada 
por el influjo pasivo de calcio en las células —provocado por su gra¬ 
diente electroquímico— y está acoplada a la extrusión activa de cal¬ 
cio a través de la membrana basolateral. Esta captación de calcio la 
estimula la hormona paratiroidea (PTH). En cambio, la reabsorción 
de fosfato disminuye cuando se incrementa la secreción de PTH. 
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aproximadamente el 1% es excretado en condiciones normales. La 
reabsorción de calcio se produce por las vías transcelular y para¬ 
celular en el tú bulo proximal y en la porción ascendente del asa 
de Henle. En el túbulo proximal, el transporte de calcio se produ¬ 
ce principalmente a través de la vía paracelular como consecuen¬ 
cia del arrastre de soluto. El movimiento transcelular de calcio 
sólo representa aproximadamente una tercera parte de su capta¬ 
ción. En cambio, en el túbulo distal toda la captación de calcio se 
efectúa por vía transcelular. Esta captación está mediada por la 
entrada pasiva de calcio en las células tubulares siguiendo su im¬ 
portante gradiente electroquímico, asociado a una extrusión acti¬ 
va de calcio a través de la membrana basolateral. 

La captación de calcio por el túbulo distal y por los túbulos 
colectores corticales es estimulada por la hormona paratiroidea 
(PTH), que interviene en la homeostasia del calcio. Por el contra¬ 
rio, un aumento de la secreción de PTH disminuye la reabsorción 
de fosfato en el túbulo proximal. (La regulación del equilibrio del 
calcio y el fosfato por parte de la PTH y de otras hormonas se tra¬ 
ta con mayor detalle en el cap. 12.) 

17.8 Los riñones regulan la osmolalidad 
del plasma ajustando la cantidad de agua 
reabsorbida por los conductos colectores 

En un individuo normal, la ingesta de agua varía ampliamente se¬ 
gún las circunstancias. A consecuencia de ello, la osmolalidad de la 
orina puede oscilar desde valores tan bajos como 50 mosmol - kg 1 
tras una gran ingestión de agua, hasta aproximadamente 
1.200 mosmol ■ kg 1 en caso de deshidratación grave. ¿Cómo pro¬ 
ducen los riñones orina con un rango tan amplio de osmolalidad? 

Tres factores clave son fundamentales para comprender de 
qué modo el riñón regula el equilibrio hídrico: 

1. Entre el borde externo de la médula renal y la papila de las 
pirámides renales, la osmolalidad del intersticio aumenta 
progresivamente desde alrededor de 300 mosmol • kg hasta 
200 mosmol ■ kg 

2. El flujo de líquido en las diferentes partes de la nefrona va en 
direcciones opuestas (mecanismo de contracorriente). 

3. Los túbulos colectores son impermeables al agua, a menos que 
actúe en la ADH. 

En esencia, el riñón genera un gradiente osmótico en la médula 
por transporte activo de cloruro sódico desde la luz de la porción as¬ 
cendente del asa de Henle en dirección al espacio intersticial. Este 
gradiente se utiliza para reabsorber agua en las regiones más dista¬ 
les de la nefrona. La cantidad de agua que se reabsorbe está regula¬ 
da por el nivel de ADH que circula en la sangre. Cuando la osmola¬ 
lidad plasmática es baja, disminuye la secreción de ADH y se pro¬ 
duce una orina copiosa y diluida. Por el contrario, cuando la 
osmolalidad plasmática es elevada, aumenta la secreción de ADH. La 
reabsorción de agua en la nefrona distal aumenta, y a consecuencia 
de ello se produce un pequeño volumen de orina concentrada. 

A continuación se exponen los mecanismos responsables del 
establecimiento del gradiente osmótico medular, y en el siguiente 
apartado se proporcionará una descripción sencilla del modo en 


que la ADH regula la reabsorción de agua en la parte distal de la 
nefrona. 


El transporte de sal en la porción 
ascendente del asa de Henle 
genera un acusado gradiente osmótico 
en la médula renal 

La región externa de la médula es isoosmótica con el plasma, pero la 
osmolalidad del intersticio medular aumenta progresivamente des¬ 
de la corteza hasta la papila renal. En la región externa de la médu¬ 
la la osmolalidad tiene un valor aproximado de 290 mosmol • kg \ 
atribuible, fundamentalmente, a los iones sodio y cloruro. Pero 
en la región más interna de la médula la osmolalidad alcanza los 
1.200 mosmol ■ kg \ siendo entonces aproximadamente la mitad de 
este valor atribuible a los iones de sodio y calcio y la otra mitad a la 
urea. Este notable gradiente osmótico se forma, fundamentalmente, 
como consecuencia del transporte activo de sodio y cloruro por 
parte de la porción ascendente gruesa del asa de Henle, sin que se 
produzca la reabsorción de un equivalente osmótico de agua. 

Los factores cruciales para la generación del gradiente osmó¬ 
tico se citan a continuación: 

1. Tal como se muestra en la figura 17-23, el líquido existente en 
el asa de Henle sigue un mecanismo de contracorriente de'ma- 
ncra que la parte del mismo que vuelve desde las zonas más 
profundas de la médula, lo hace en dirección opuesta a que 
entra en la médula. 

2. El transporte de sodio por la rama ascendente gruesa del asa 
de Henle tiene lugar frente a un gradiente osmótico de apro¬ 
ximadamente 200 mosmol ■ kg 1 . 

3. Las paredes del túbulo proximal y de la rama descendente 
delgada son libremente permeables al agua y pueden mostrar 
una permeabilidad libre intensa frente al sodio, el cloruro y la 
urea. 

4. Al contrario de lo que ocurre en el túbulo proximal y en la 
rama descendente delgada, la rama ascendente gruesa del asa 
de Henle, el túbulo distal y los túbulos colectores presentan 
una permeabilidad pasiva escasa frente a los iones y la urea. 

5. Aunque las ramas ascendentes delgada y gruesa del asa de 
Henle, asi como el tercio inicial del túbulo distal, son imper¬ 
meables al agua, transportan activamente sodio y cloruro. La 
consecuencia es la separación entre el agua y los solutos en 
esta parte de la nefrona. 

Los mecanismos a través de los que se establece el gradiente 
osmótico de la médula quedan reflejados en la figura 17-23. Antes 
de que se establezca el gradiente, la osmolalidad es la misma en 
toda la nefrona (fig. 17-23a). El transporte activo de sodio y clo¬ 
ruro a través del epitelio tubular de Ja rama ascendente gruesa del 
asa de Henle y de la parte inicial del túbulo distal se produce sin 
el movimiento concomitante de agua. El resultado de este trans¬ 
porte es una disminución de la osmolalidad del líquido tubular en 
la rama ascendente gruesa del asa de Henle, junto con un incre¬ 
mento en la osmolalidad del liquido que rodea al túbulo (es decir, 
el líquido del intersticio medular) (fig. 17-23b). 
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Estado inicial 


La rama ascendente 
gruesa bombea ClNa hacia 
el intersticio, generando un 
pequeño gradiente osmótico 


El líquido existente en la rama descendente se 
equilibra con el intersticio y fluye hacia el asa. 

De esta manera, amplía la zona de alta 
osmolalidad en la parte profunda de la médula 




El proceso se continúa hasta que el liquido 
tubular en el asa alcanza una osmolalidad 
de aproximadamente 1.000 mosmoles 


Finalmente, este líquido hiperosmótico se introduce 
en la rama ascendente, que bombea ClNa contra un 
gradiente de 200 mosmoles, El resultado es un 
incremento todavía mayor de la osmolalidad del intersticio 


Fig. 17-23. Mecanismo 
de funcionamiento del 
multiplicador de contra¬ 
corriente en el estableci¬ 
miento del gradiente os¬ 
mótico de la médula re¬ 
nal (para más detalles, 
v. texto). 


A medida que el líquido tubular recorre la rama descendente 
del asa de Henle, pierde agua hacia el intersticio medular y gana 
sodio y cloruro de manera que su osmolalidad aumenta progresi¬ 
vamente según se dirige hacia la asa (fig. 17-23c). Además, a me¬ 
dida que se equilibra con el intersticio, el flujo del líquido trans¬ 
porta sodio y cloruro a zonas más profundas de la médula incre¬ 
mentando su osmolalidad. Debido a que la rama ascendente es 
impermeable al agua, el líquido hipertónico (400 mosmol • kg" 1 ) 
existente en la rama ascendente delgada llega ahora a la rama 
gruesa que transporta sodio y cloruro hacia el intersticio hasta 
□ ue se produce un gradiente osmótico transepitelial de 200 mos¬ 
mol • kg *. Esto hace que la osmolalidad del intersticio aumente 
de 400 a 500 mosmol ■ kg -1 (fig. 17-23d). A medida que entra una 
cantidad cada vez mayor de líquido en el asa descendente, se 
equilibra con el intersticio que ahora es más hipertónico que an¬ 
ees. Esta solución hipertónica alcanza la rama gruesa que trans¬ 
porta sodio y cloruro hasta que hay un gradiente osmótico tran¬ 
sepitelial de 200 mosmol ■ kg 1 una vez más y la osmolalidad del 
intersticio se incrementa de 500 a 600 mosmol ■ kg -1 (fíg. 17-23e). 


Este proceso continúa hasta que la osmolalidad del líquido tubu¬ 
lar en la horquilla llega hasta alrededor de 1.200 mosmol • kg l . 
Esta elevada osmolalidad se puede atribuir principalmente a los 
iones de sodio y de cloruro (1.000 mosmol ■ kg" 1 ), aunque la urea 
contribuye con aproximadamente 200 mosmol ■ kg" 1 . 

Aunque el líquido que llega a la rama gruesa del asa de Henle 
es hipertónico, el sodio, el potasio y el cloruro se eliminan pro¬ 
gresivamente a medida que se dirige hacia la corteza. En conse¬ 
cuencia, el líquido que alcanza el túbulo distal es hipotónico res¬ 
pecto al plasma. En el momento en el que este líquido alcanza la 
parte media del túbulo distal se han perdido cantidades tan im¬ 
portantes de sodio y de cloruro que su osmolalidad es inferior a 
100 mosmol ■ kg 1 (es decir, menos de la tercera parte de la del 
plasma). En conjunto, el transporte progresivo de sodio y cloruro 
desde el líquido tubular hacia el intersticio da lugar al estableci¬ 
miento de un gradiente osmótico longitudinal en la médula. Por 
tanto , la disposición de contracorriente en el asa de Henle multiplica 
un gradiente osmótico transepitelial relativamente pequeño dando 
lugar a un gradiente longitudinal importante. Los procesos de 
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transporte en el asa de Henle y los cambios resultantes de la os- 
molalidad se resumen en la figura 17-23. 


La urea se concentra en el intersticio 
medular mediante un proceso pasivo 

El análisis químico muestra que la presión osmótica del líquido in¬ 
tersticial de la región interna de la médula (que puede alcanzar va¬ 
lores de 1.200-1.400 mosmol • kg ! ) es casi atribuible por igual ai 
cloruro sódico y a la urea. Al igual que otros pequeños solutos, la 
urca se filtra libremente en el glomérulo, y una fracción significa¬ 
tiva de la carga filtrada es reabsorbida pasivamente junto con su 
equivalente osmótico de agua en el túbulo proximal. Cuando el lí¬ 
quido tubular alcanza el asa de Henle, la concentración de urea 
aún es esencialmente la misma que la del plasma. Pero cuando el lí¬ 
quido llega a la horquilla, la urea contribuye en aproximadamen¬ 
te 200 mosmol kg" 1 . Este aumento de la concentración de urea se 
debe a la secreción pasiva de urea desde el intersticio medular. 

En la porción ascendente gruesa se produce un transporte de 
sodio y de cloro sin movimiento de agua, de modo que el líquido 
del túbulo distal es hipotónico respecto al plasma. Cuando la ori¬ 
na se concentra por acción de la ADH sobre los túbulos colectores 
corticales, la osmolalidad en esta parte de la nefrona puede alcan¬ 
zar un valor idéntico al del plasma (290 mosmol ■ kg J ). Pero, a di¬ 
ferencia de lo que sucede con el líquido que entra en la nefrona, 
los iones sodio y cloruro son responsables en menor medida de 
esta osmolalidad, y la contribución de la urea es mucho mayor. 
Esta situación se produce a consecuencia de que los poderosos 
mecanismos de transporte de la porción ascendente gruesa y del 
túbulo distal han eliminado la mayor parte de los iones sodio y 
cloruro. 

Cuando el líquido fluye por la parte interna de la médula, el 
agua se reabsorbe bajo la influencia de la ADH, y la concentración 
de urea en la orina aumenta, hasta que, en los túbulos colectores 


de la porción interna de la médula, se hace mayor que la del in¬ 
tersticio. Por tanto, la urea se concentra por medio de la reabsor¬ 
ción de agua. Cuando la concentración de urea en la orina es ele¬ 
vada, se favorece su movimiento desde la orina hacia el intersticio 
medular (fig. 17-24). En la región interna de la médula, la ADH no 
sólo aumenta la permeabilidad de los túbulos colectores al agua, 
sino que también aumenta su permeabilidad a la urea. Esta adap¬ 
tación optimiza la conservación de urea osmóticamente activa du¬ 
rante la deshidratación y minimiza su pérdida desde el intersticio 
durante la diuresis. Este mecanismo de adaptación tiene otra ven¬ 
taja: aunque la urea es el producto terminal principal del metabo¬ 
lismo del nitrógeno, puede ser eliminada en grandes cantidades 
sin pérdida de grandes volúmenes de agua. Esta situación se debe 
a que la urea está en equilibrio osmótico a través de la pared de los 
túbulos colectores cuando la orina está concentrada. 


Los vasos rectos irrigan la médula 
sin alterar el gradiente osmótico 

Tal como se ha descrito anteriormente, la médula renal está irri¬ 
gada por los vasos rectos. Su flujo sanguíneo es mucho menor que 
el de la corteza renal, pero es suficiente para proporcionar nu¬ 
trientes y oxígeno al tejido medular. Los vasos rectos desempe¬ 
ñan otro papel importante: ayudan a mantener el gradiente osmó¬ 
tico de la médula eliminando los iones sodio y cloruro que han 
sido reabsorbidos. Dado que los vasos rectos derivan de las arte 
riólas eferentes de los glomérulos yuxtamedulares, la sangre que 
penetra en ellos es isotónica con el plasma normal (280-290 mos 
mol kg *). Al igual que las de la rama descendente del asa de 
Henle, las paredes de los vasos rectos son permeables a las sales y 
al agua, de modo que la osmolalidad de la sangre que contienen 
aumenta progresivamente a medida que este fluido penetra en la 
zona más interna de la médula, aumentando su contenido de sal y 
perdiendo agua (fig. 17-24). Cuando alcanza las zonas más pro- 
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Fig. 17-24. Mecanismo de la concentración de 
la urea en la médula renal y función de los vasos 
rectos en el mantenimiento del gradiente osmó¬ 
tico. A medida que la orina fluye hacia la pelvis 
renal, los conductos colectores reabsorben agua 
bajo el efecto de la ADH. A consecuencia de ello, 
la concentración de la urea en la orina aumenta 
hasta que supera a la del intersticio. En las re¬ 
giones internas de la médula, la ADH incremen¬ 
ta la permeabilidad de los conductos colectores 
frente a la urea, que asi puede ser reabsorbida 
pasivamente a favor de su gradiente de concen¬ 
tración. 
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de La médula, la sangre tiene una osmolalidad igual a la del 
: ~s m .icio que la rodea. A medida que la sangre vuelve hacia la 
-zcz 2 . se produce el efecto inverso y la sangre que abandona los 
> rectos sólo es ligeramente hiperosmótica respecto al plasma 
raal. La disposición en contracorriente de los vasos rectos, 
na a su flujo sanguíneo relativamente bajo, ayuda a mantener 
•smolalidad de la medula renal, al tiempo que elimina el exce¬ 
de sal y de agua añadidos por los procesos de transporte que 
_n lugar en las regiones más profundas de la médula. 

La hormona antidiurética (ADH) regula 
la reabsorción de agua en los túbulos 
colectores 

reabsorción de iones por parte de la porción ascendente del asa 
Henlc hace que el liquido tubular se convierta en hipoosmótico 
-edida que se acerca al túbulo distal. A lo largo de su paso por 
ercio inicial del túbulo distal, el sodio, el potasio y el cloruro si- 
- siendo transportados desde la luz hasta el intersticio. Ade- 

- ' el epitelio tubular todavía es relativamente impermeable al 
i.-a, de manera que el líquido tubular muestra una dilución pro¬ 
gresivamente mayor. En el momento en el que el líquido alcanza el 
tercio final del túbulo distai hay un gradiente osmótico sustancial 

favor de la reabsorción de agua. En el túbulo distal el epitelio 
?ular es todavía relativamente impermeable al agua. En el últi- 

- tercio del túbulo distal y en los túbulos colectores la permea- 

- .dad al agua está regulada por la hormona de la hipófisis poste- 

. la ADH. Esta hormona es secretada en respuesta al aumento 
la osmolalidad plasmática o en respuesta a una reducción de la 
presión arterial. Su secreción está regulada por sensores que red- 

- n el nombre de osmorreceptores. Los osmorreceptores se hallan 
nados en el hipotálamo y en las proximidades de los núcleos su- 



Fig. 17-25. Efecto de los cambios de osmolalidad plasmática sobre los 
niveles circulantes de ADH. 


praóptico y paraventricular —que producen la hormona y la 
transportan hacia la hipófisis posterior (v. cap. 12) . Cuando la 

osmolalidad plasmática es inferior a 285 mosmol ■ kg la secreción 
de ADH por parte de la hipófisis posterior es muy baja, y sus ni¬ 
veles plasmáticos son inferiores a 1 pg ■ mi *. Un aumento de la os¬ 
molalidad plasmática en sólo 3 mosmol ■ kg' 1 es suficiente para esti¬ 
mular la secreción de ADH. El grado de estimulación depende del au¬ 
mento de la osmolalidad por encima del umbral (285 mosmol • kg \ 
fig. 17-25). Esta regulación osmótica de la secreción de ADH es 
fundamental para el control de la osmolalidad plasmática. La se¬ 
creción de ADH es inhibida por el péptido natriurético auricular y 
por algunos fármacos, como el etanol. 

La ADH aumenta la permeabilidad al agua del tercio final del 
túbulo distal y la de todo el túbulo colector. El resultado es un 
movimiento de agua siguiendo el gradiente osmótico hacia el in¬ 
terior de las células tubulares y desde ellas hacia el líquido in¬ 
tersticial y el plasma. Este movimiento de agua es independiente de 
la captación de solutos y, por tanto, provoca un aumento de la os¬ 
molalidad urinaria y una reducción de la osmolalidad plasmática 

-que está directamente relacionada con la cantidad de agua re¬ 
absorbida- . Por consiguiente, cuando el organismo tiene un ex¬ 
ceso de agua y la osmolalidad plasmática es inferior a 285 mos¬ 
mol ■ kg 1 la secreción de ADH quedará suprimida. Bajo estas cir¬ 
cunstancias, el agua no se reabsorberá durante su paso por los 
rúbulos colectores y se producirá un gran volumen de orina di¬ 
luida (provocando una diuresis). Por contra, la secreción de ADH 
es estimulada durante la deshidratación, ya que la osmolalidad 
del plasma es superior a 285 mosmol ■ kg l . La ADH secretada ac¬ 
túa sobre los conductos colectores para aumentar su permeabili¬ 
dad al agua y, como consecuencia, se produce un volumen más 
pequeño de orina pero más concentrada. 

Sólo el 10-15% de la carga total de agua filtrada está regulada 
por la ADH, ya que el resto ha sido reabsorbido a lo largo de la nc- 
frona junto con las sales y otros solutos. Si la hipófisis posterior es 
incapaz de secretar ADH, o si los túbulos colectores son incapaces 
de responder a la hormona, se produce un gran volumen de orina 
diluida (poliuria) pueden excretarse más de 15 1 de orina al día, 
que deben ser compensados por una mayor ingesta de agua si se 
quiere evitar una deshidratación que ponga en peligro la vida —. 
Esta situación se conoce con el nombre de diabetes insípida. 

El control de la osmolalidad de los líquidos corporales es in¬ 
dependiente del volumen de líquido extracelular, que está deter¬ 
minado por el contenido total de sodio del organismo. La interre¬ 
lación entre el mantenimiento de la osmolalidad y el equilibrio 
del sodio se discutirá de forma más detallada en el capítulo 28. 

La ADH controla la inserción de canales 
de agua en la membrana apical de las 
células P de los túbulos colectores 

¿Cómo regula la ADH la permeabilidad de los túbulos colectores al 
agua? Parece ser que la ADH que circula en la sangre se une a los 
receptores de la superficie basolateral de las células P de los túbu¬ 
los colectores. Estos receptores están acoplados a la adenil ciclasa, y 
el aumento resultante del AMP cíclico activa una proteincinasa. La 
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Fig. 17-26. Diseño esquemático del control de la reabsorción de agua 
por la ADH en el túbulo distal y el tú bu lo colector. 


Supongamos que los riñones están eliminando orina con una os* 
molalidad de 120 mosmol • kg 5 y una tasa de 5 mi ■ min , con una 
osmolalidad plasmática de 285 mosmol • kg 

CH,0 = 5 - (120 x 5/285) = 5 - 2,1 

Por tanto, el aclaramiento del agua libre es 2,9 mi ■ min 1 (es decir, 
los riñones excretan 2,9 mi • min 1 de agua más de lo necesario con 
objeto de mantener la orina isoosmótica con respecto al plasma). 
Si la osmolalidad de la orina es de 450 mosmol • kg 1 y la tasa de 
flujo de orina es de 1 mi • min ’, 

CH,0 = 1 - (450 x 1/285) = -0,6 mi ■ min 1 

En este caso, se excretan 0,6 mi - min 1 menos de agua de lo nece¬ 
sario para el mantenimiento de la orina isoosmótica respecto al 
plasma. A partir de estos cálculos, es evidente que si se excreta 
una orina hipotónica, los riñones muestran un aclaramiento de 
agua libre positivo. Si la orina es hipertónica, presenta un aclara¬ 
miento de agua libre negativo. Cuando el aclaramiento del agua 
libre es cero, la orina es isoosmótica respecto al plasma. 

En los riñones, el «agua libre» se genera por la reabsorción de 
sales en la rama ascendente gruesa del asa de Henle y en el túbu¬ 
lo distal. Por tanto, representa la intensidad de dilución del líqui¬ 
do de los túbulos distales respecto al plasma. Por supuesto, la can¬ 
tidad de «agua libre» secretada depende de la concentración cir¬ 
culante de ADH, tal como ya se ha señalado. 


proteincinasa inicia, a continuación, la fusión de vesículas que con¬ 
tienen canales de agua con la membrana apical. Cuando los niveles 
de ADH disminuyen, parte de la membrana apical sufre un proce¬ 
so de endocitosis y los canales de agua son transportados al interior 
de las células para ser reciclados. Por tanto, la permeabilidad al 
agua de la membrana apical de las células P está regulada por la in¬ 
serción y la eliminación de canales específicos para el agua, como 
muestra la figura 17-26. El agua que penetra en la célula a través de 
la membrana apical pasa libremente al espacio intercelular lateral y, 
por tanto, al plasma. Se cree que unos mecanismos similares regu¬ 
lan la permeabilidad de la membrana a la urea. 

Aclaramiento de «agua libre» 

Según el equilibrio hídrico prevalente en el organismo, los riño¬ 
nes excretan una orina que puede ser hipertónica o hipotónica 
con respecto al plasma. La capacidad de los riñones para excretar 
una orina concentrada o diluida se expresa en ocasiones median¬ 
te el concepto poco adecuado de aclaramiento del «agua libre». 
Este aclaramiento es la cantidad de agua pura que se debe añadir 
o restar a la orina para hacer que sea isotónica con respecto al 
plasma. Por tanto, no se calcula de la misma manera que el aclara¬ 
miento de otras sustancias, sino de la manera siguiente: 

CH 2 0 = V- 

donde CH,Ü es el aclaramiento de agua libre, V es la tasa de flujo 
de orina y C n<nTl , el aclaramiento osmolar que, según la definición 
convencional de aclaramiento, viene dado por: 

X V/P 


Resumen 


1. La osmolalidad de la médula renal está condicionada, fundamen¬ 
talmente, por las elevadas concentraciones de iones sodio, cloru¬ 
ro y urea en el líquido dei intersticio medular. 

2. Hl gradiente osmótico aparece como consecuencia de ia disposi¬ 
ción en contracorriente del asa de Henle y del transporte activo 
de sodio y cloruro desde la luz de la porción ascendente hacia el 
intersticio medular. Fsto se ve aumentado por el movimiento pa¬ 
sivo de urea desde la orina hacia el intersticio medular bajo el 
control de la ADH, cuando la orina es concentrada. 

3. El transporte activo de iones sodio y cloruro por parle de las por¬ 
ciones ascendentes gruesa y delgada del asa de Henle y por la 
parte inicial del túbulo distal diluye el líquido tubular. La subsi¬ 
guiente reabsorción de agua por los túbulos colectores esta regu¬ 
lada por el nivel circulante de ADH. 

4. Cuando existe una carga significativa de agua, se secreta poca ADH 
y se produce una orina copiosa y diluida. Durante la deshidratación, 
la secreción de ADH aumenta y se reabsorbe agua en los túbulos co¬ 
lectores, de manera que se produce un pequeño volumen de orina 
concentrada. El aclaramiento de «agua libre» será negativo. 


17.9 Recogida y emisión de orina 

Los cálices renales, los uréteres, la vejiga urinaria y la uretra for¬ 
man el tracto urinario, que se encarga de recoger la orina forma¬ 
da por los riñones y de almacenarla hasta que llega el momento 
adecuado para vaciar la vejiga. El epitelio que recubre el tracto 
urinario es impermeable al agua y a los solutos, y, por tanto, no 
modifica la composición de la orina. 
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La orina pasa del riñón a la vejiga 
por las contracciones peristálticas 
del músculo de la pared del uréter 

i uréteres son tubos de unos 30 cm de longitud formados por 
.apa epitelial rodeada por haces circulares y longitudinales 
músculo liso. Además, algunas fibras musculares se hallan 
apuestas a su alrededor siguiendo un trayecto espiral. Cuando 
* cálices renales y las regiones superiores de los uréteres se dis- 
nden a causa de la acumulación de orina, se producen con- 
acciones peristálticas en los uréteres que empujan la orina en 
-ección a la vejiga. Casi con toda seguridad estas contracciones 
en un origen miogcnico, y son suficientemente potentes para 
jipulsar la orina en dirección a la vejiga frente a presiones de 6- 
KPa (50-100 mmHg). Normalmente se producen a intervalos 
mprendidos entre 10 s y 1 min, pero su frecuencia puede ser 
diílcada por la actividad de los nervios pélvicos. Los uréteres 
-dviesan oblicuamente la pared de la vejiga, en un recorrido de 
cm, por una región que se conoce con el nombre de trígono y 
i Dan desembocando en la vejiga justo por encima del cuello de 
:d. Esta disposición permite el cierre de los extremos distales 
. os uréteres cuando la presión en el interior de la vejiga au- 
-enta por encima de la presión en el uréter. De este modo se pre¬ 
ene el reflujo de orina. 

La vejiga consta de dos partes principales: el cuerpo o fundus, 
_je sirve para recoger la orina, y el cuello de la vejiga o uretra 
- 'sterior, que tiene una longitud de 2-3 cm. La vejiga está recu- 
~ ~rta por una capa mucosa, intensamente plegada cuando la ve- 
¿ e¿tá vacía. La pared de la vejiga está formada por músculo liso 
tejido elástico. El músculo es de tipo unitario y se conoce con el 
mbre de músculo detrusor. La pared del cuello de la vejiga está 
rmada por una mayor proporción de tejido elástico entrelazado 
»n músculo detrusor. La tensión de la pared del cuello de la ve- 
_ga mantiene esta parte vacía de orina durante el llenado normal, 
de este modo la uretra posterior se comporta como un esfínter 


interno. La uretra atraviesa el diafragma urogenital, que contiene 
una capa de músculo estriado denominada esfínter externo. El es¬ 
fínter externo se halla sometido al control voluntario a través de 
los nervios pudendos. 

El reflejo de micción es responsable 
de la expulsión de la orina 

A medida que la vejiga se llena, se va distendiendo, y el músculo 
detrusor es sometido a tensión y se contrae. Este tono basal pro¬ 
voca la aparición de una presión en el interior de la vejiga (presión 
intravesical) de aproximadamente 300 Pa (3 cmH 2 0; fig. 17-27). El 
llenado posterior provoca pocos cambios en la presión, pero 
cuando el volumen de la vejiga alcanza los 200-300 mi, se percibe 
por primera vez la sensación de ganas de orinar. Los aumentos 
posteriores del volumen provocan un aumento de la presión in¬ 
travesical, hasta que aproximadamente a los 400-450 mi, la pre¬ 
sión comienza a aumentar de forma muy acusada a medida que se 
acumula más orina en la vejiga. A estos volúmenes, la vejiga su¬ 
fre contracciones reflejas periódicas (v. más adelante) y se tiene 
una necesidad imperiosa de orinar. El proceso mediante el cual la 
vejiga se vacía en condiciones normales recibe el nombre de mic¬ 
ción. El reflejo de micción está controlado por los segmentos sa¬ 
cros de la médula espinal. 

La inervación del tracto urinario inferior se muestra de forma 
esquemática en la figura 17-28. Los uréteres, la vejiga y los esfín¬ 
teres internos reciben información de los receptores de distensión 
situados en la pared de la mucosa. Esta información es transporta¬ 
da por las fibras aferentes viscerales de los nervios pélvicos. Las fi¬ 
bras motoras que controlan la función vesical derivan de las dos 
divisiones del sistema nervioso autónomo. Las fibras parasimpáti¬ 
cas procedentes del tracto de salida sacro (S2 y S3) inervan la veji¬ 
ga y el esfínter interno a través de los nervios pélvicos. Las fibras 
parasimpáticas también controlan el esfínter externo (a través de 
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Fig. 17-27. Relaciones presión-volumen en la vejiga 
humana normal. Obsérvese que tras la fase inicial de lle¬ 
nado, el volumen aumenia tres o cuatro veces, con un es¬ 
caso incremento de la presión intravesical. Cuando el vo¬ 
lumen sigue creciendo, la presión aumenta de forma pro¬ 
gresiva y cada vez más acusada. 
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Fig. 17-28. Esquema que ilustra las princi¬ 
pales vías nerviosas que controlan la micción 
Ésta es inhibida por la actividad de los nervios 
hipogástricos (simpáticos) y de los nervios pu¬ 
dendos, y Facilitada por la actividad de los 
nervios pélvicos (parasimpáticos). 


los nervios pudendos), mientras que las fibras posganglionares 
simpáticas, derivadas fundamentalmente del segmento espinal L2, 
viajan por el nervio hipogástrico para inervar la vejiga y la uretra 
posterior. Las fibras simpáticas actúan inhibiendo la micción me¬ 
diante una reducción de la excitabilidad del músculo detrusor y 
excitando el músculo del esfínter interno. Las fibras parasimpáti¬ 
cas actúan para iniciar la micción excitando el músculo detrusor c 
inhibiendo la actividad del músculo liso del esfínter interno. 

Durante el almacenamiento de orina, la distensión de la vejiga 
provoca la estimulación de las fibras nerviosas aferentes de los 
nervios pélvicos. La actividad de estos aferentes estimula las fi¬ 
bras simpáticas del nervio hipogástrico, y esto provoca la inhibi¬ 
ción del músculo detrusor y la constricción del cuello de la uretra. 
Además, el esfínter externo se mantiene cerrado por la actividad 
de los nervios pudendos. Estas respuestas son «reflejos de protec¬ 
ción» y actúan para promover la continencia. Al comienzo de la 
micción, la actividad intensa en las fibras aferentes procedentes 
de la pared de la vejiga activa las neuronas del tronco cerebral, 
que envían impulsos a la médula espinal para inhibir los reflejos 
de protección y permitir la micción. 

Cuando la pared de la vejiga se distiende a causa de la acumu¬ 
lación de orina, los receptores de tensión inician unas contraccio¬ 
nes reflejas periódicas del músculo detrusor que se conocen con el 
nombre de contracciones de micción. Estas contracciones afectan a 


todo el músculo y aumentan de forma muy intensa la presión in- 
travesical, desencadenando, de este modo, un intenso deseo de 
orinar. No obstante, la micción no se producirá a no ser que los 
músculos que rodean la uretra se relajen. Si no se produce la mic¬ 
ción, el reflejo de micción queda suprimido y la presión intrave- 
sical disminuye. El ciclo se volverá a repetir después de un inter¬ 
valo de varios minutos. Si el reflejo de micción logra superar la 
tensión en la pared de la uretra posterior, se activa un reflejo de 
distensión adicional que inhibe el esfínter externo, lo que produ¬ 
ce la micción. La micción se produce como consecuencia de la ac¬ 
tividad en las fibras parasimpáticas, que estimulan el músculo de¬ 
trusor e inhiben el músculo del esfínter interno. 

Normalmente, la micción es un acto voluntario que está con 
trolado por impulsos corticoespinales enviados a la región lum- 
bosacra de la médula. En condiciones normales, los reflejos espi¬ 
nales básicos señalados anteriormente son inhibidos por impulsos 
procedentes del tronco cerebral. Durante la micción sufren una 
facilitación, y esta micción recibe la colaboración adicional de la 
contracción de los músculos abdominales —-que elevan la presión 
intraabdominal y de la relajación de los músculos del diafrag¬ 
ma urogenital que permiten la dilatación de la uretra—. En 
condiciones normales, cuando se produce la micción, la vejiga 
queda prácticamente vacía, quedando en su interior tan sólo unos 
pocos mililitros de orina. 














La sección de la médula espinal provoca 
la pérdida de control de la vejiga 


el período que sigue inmediatamente a la sección de la medula 
Dmal por encima de los segmentos sacros (p. ej., por un aplasta* 
-.ento de la columna a nivel torácico), se produce una supresión 
e al del reflejo de micción. Esta inhibición se debe a la perdida 
3 i control descendente y al shock medular. Clínicamente, lo pri¬ 
mero es evitar la lesión vesical por distensión excesiva, para lo 
.al se sonda la vejiga por medio de un catéter. Con el tiempo, los 
dejos vesicales vuelven a aparecer de forma gradual. A pesar de 
recuperación, los pacientes no pueden controlar el momento 
que orinan, y la micción se desencadena cuando la presión en 
interior de la vejiga alcanza un nivel umbral. Esta situación re¬ 
ne el nombre de vejiga automática. En esta situación, la orina no 
_ tea constantemente por la uretra, sino que es expulsada perió- 
jmente como en un sujeto normal. En los lactantes se produce 
_-a situación parecida antes de que aprendan a mantener el con- 
ol voluntario. 

Si la médula espinal queda parcialmente lesionada, las fibras 
_ue normalmente inhiben el reflejo de la micción pueden quedar 
rsionadas, al tiempo que las que lo facilitan pueden permanecer 
'jetas. En esta situación, el reflejo de la micción está facilitado 
se emiten con frecuencia pequeñas cantidades de orina de for- 
3» incontrolada. Esta situación recibe el nombre de vejiga neuró- 
?<ena no inhibida. 

Algunas lesiones que aplastan y comprimen las raíces dorsa- 
de la región sacra de la médula espinal pueden provocar la 
-rdida de las fibras nerviosas aferentes procedentes de la vejiga, 
-i esto sucede, la información procedente de los receptores de dis- 
nsión de la pared de la vejiga no alcanzarán la médula espinal, 
se perderá el tono normal del músculo detrusor. El reflejo de 
micción quedará abolido a pesar, incluso, de que las fibras efe- 
cr.tes queden intactas. Esta situación se conoce con el nombre de 
. iga atónica , y se caracteriza porque la vejiga no puede con- 
aerse ni por mecanismos voluntarios ni por mecanismos reflejos. 
En lugar de ello, se llena hasta el máximo y la orina se va per- 
3 .endo en forma de goteo continuo por la uretra. 


Resumen 




i 


La orina es transportada desde los riñones hasta la vejiga por la 
contracción peristáltica del músculo de la pared de los uréteres. 
La presión intravesical (la presión del interior de la vejiga) au¬ 
menta muy lentamente al comienzo, hasta que se han acumula¬ 
do entre 200 y 300 mi de orina. A partir de esc momento, la pre¬ 
sión intravesical aumenta de forma progresiva y mucho más 
acusada. 

2 Esta elevación de la presión se asocia a una sensación de pleni¬ 
tud, y cuando la presión intravesical alcanza un valor aproxi¬ 
mado de 250 Pa, los receptores de distensión de la pared de la 
vejiga desencadenan contracciones del músculo detrusor de la 
pared de la vejiga, conocidas como contracciones de micción. Si 
estas contracciones logran superar la resistencia de la uretra 
posterior, el reflejo de micción es facilitado y se produce la mic¬ 
ción. Durante la micción normal se relaja voluntariamente el es¬ 
fínter externo. 
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Test de autoevaluación 


Cada afirmación puede ser verdadera o falsa. Las respuestas co¬ 
rrectas se facilitan a continuación. 

1. a. La concentración de potasio de la orina es mayor que la del 

plasma. 

b. La concentración de calcio del plasma es mayor que la de la 
orina. 

c. La orina contiene normalmente unos 2 mmol ■ l -1 de bicar¬ 
bonato. 

d. El pH de la orina suele ser más elevado que el del plasma. 

e. En condiciones normales, la orina no contiene una cantidad 
de proteínas que sea medible. 

2. a. El flujo sanguíneo renal puede medirse por aclaramicnto de 

PAH. 

b. En reposo, los riñones reciben aproximadamente una quin¬ 
ta parte del gasto cardíaco. 

c. A medida que el gasto cardíaco aumenta durante el ejerci¬ 
cio, el flujo sanguíneo renal aumenta. 

d. El flujo sanguíneo renal se mantiene dentro de unos límites 
muy estrechos gracias a la autorregulación. 

e. El aumento de la actividad de los nervios simpáticos renales 
provoca un aumento del flujo sanguíneo en los riñones. 

3. a. La composición del filtrado glomerular es idéntica a la del 

plasma. 
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b. La tasa de filtración glomerular puede determinarse mi¬ 
diendo el aclaramiento de inuiina. 

c. Una sustancia que tenga un aclaramiento inferior al de la 
inuiina debe haber sido reabsorbida por los tú bulos renales. 

d. La tasa de filtración glomerular tiene un valor aproximado 
de 125 mi ■ min 1 en el hombre adulto. 

e. La tasa de filtración glomerular depende de la presión en las 
arteriolas aferentes. 

4. a. La reabsorción de pequeñas moléculas por parte de los tú- 

bulos renales siempre se efectúa gracias a proteínas trans¬ 
portadoras específicas. 

b. La aparición de glucosa en la orina responde a una satura¬ 
ción de los transportadores de glucosa del túbulo proximal. 

c. El transporte de glucosa y de aminoácidos a través de los 
epitelios de ios túbulos renales está asociado al transporte 
de sodio. 

d. El transporte máximo de glucosa es de aproximadamente 
360 mg ■ min 

e. Si el aclaramiento renal de una sustancia es superior al de la 
inuiina, dicha sustancia debe ser secretada al interior de los 
túbulos. 

5. a. La TFG se corresponde estrechamente con la capacidad de 

transporte de los túbulos. 

b. En una persona sana, los túbulos próxima les reabsorben 
toda la glucosa filtrada. 

c. El bicarbonato filtrado es reabsorbido por un transporte de 
aniones. 

d. Normalmente, todo el bicarbonato filtrado se reabsorbe en 
la primera mitad del túbulo proximal. 

e. Los túbulos proximales eliminan las sales biliares de la san¬ 
gre secretándolas al líquido tubular. 

6. a. Todas las nefronas poseen asas de Henle que penetran pro¬ 

fundamente en la médula. 

b. La porción descendente delgada del asa de Henle es per¬ 
meable al agua. 

c. La osmolalidad del líquido en la horquilla del asa de Henle 
puede superar los 1.200 mosmol ■ kg l . 

d. La porción ascendente gruesa del asa de Henle transporta 
iones sodio del mismo modo que el túbulo proximal. 

e. La porción ascendente delgada del asa de Henle es imper¬ 
meable al agua. 

7. a. La captación de iones sodio está regulada por el túbulo pro¬ 

ximal. 

b. Las células de la mácula densa secretan renina cuando el ni¬ 
vel de sodio plasmático es bajo. 

c. La angiotensina 11 se forma a partir de la renina y gracias a 
la acción de una enzima localizada en el endotelio de los va¬ 
sos sanguíneos pulmonares. 

d. La angiotensina TT actúa en la médula suprarrenal. 

e. Las glándulas suprarrenales secretan aldostcrona en res¬ 
puesta a la estimulación por parte de la angiotensina TI. 


8. a. El nivel de potasio plasmático está regulado por la actividad 

de la bomba de sodio de los túbulos proximales. 

b. La reabsorción de calcio por parte de los túbulos distales 
disminuye por acción de la hormona paratiroidea. 

c. La reabsorción de fosfato por parte del túbulo proximal está 
regulada por la hormona paratiroidea. 

d. Las células intercaladas del túbulo distal secretan iones hi¬ 
drógeno para reabsorber bicarbonato del líquido tubular 

e. Sin la acción amortiguadora del fosfato, los riñones sólo se¬ 
rían capaces de excretar una cantidad diaria de iones hidró¬ 
geno inferior a 1 mmol. 

9. a. Tras la ingestión de un gran volumen de agua, una persona 

normal puede producir orina con una osmolalidad inferior 
a 100 mosmol • kg 

b. El gradiente osmótico de la medula renal aumenta desde la 
corteza en dirección a la papila renal. 

c. El gradiente osmótico en la médula renal es el resultado del 
transporte de iones de sodio e iones cloruro desde la por¬ 
ción ascendente gruesa del asa de Henle hacia el líquido in¬ 
tersticial. 

d. La ADH es secretada por la hipófisis anterior en respuesta a 
una reducción de la osmolalidad de la sangre. 

e. La ADH actúa sobre los túbulos colectores para aumentar 
su permeabilidad al agua. 

Problemas cuantitativos 


i. Los siguientes datos que relacionan el flujo sanguíneo con la 
presión de perfusión se obtuvieron de un riñón de perro per- 
fundido cintacto: 


Tiempo (s) 

Presión de 
perfusión 

0 

15 

30 

45 

60 

90 

120 

150 

(mmHg) 

Mujo 

sanguíneo 

renal 

140 

135 

140 

180 

190 

) 90 

190 

190 

(mi min *) 

135 

133 

136 

155 

145 

130 

134 

135 


La presión en la vena renal se mantuvo sin cambios durante 
todo el experimento, a 20 mmHg. Representa gráficamente e 
interpreta los datos. ¿Se puede esperar que el patrón de flujo 
sanguíneo observado sea muy similar en caso de que se trate 
de un riñón denervado? 

2. Partiendo de una presión de 60 mmHg en los capilares glome- 
rulares, una presión oncótica del plasma de 32 mmHg y una 
presión en la cápsula de Bowman de 18 mmHg: 

a. Calcula la presión neta de filtración (ignora la presión oncó¬ 
tica del filtrado). 

b. Si la concentración de inuiina es de 0,25 y de 12,5 mg ■ mi 1 en 
el plasma y en la orina, y el flujo de orina es de 2,5 mg • min 1 
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calcula la tasa de filtración glomerular y el coeficiente de 
filtración. 

c Si la presión en los capilares glomerulares aumenta hasta 
65 mmHg, ¿cuál sería el valor de la TFG? 

Se administraron infusiones de glucosa a un individuo, y lue¬ 
go se midieron las concentraciones de glucosa en el plasma y 
en la orina, así como el flujo de orina. Calcula el aclaramiento 
de glucosa en cada uno de los casos e interpreta los resultados 
de sus cálculos. El aclaramiento de creatinina se mantuvo sin 
ambios durante lodo el experimento, a 120 mi ■ min l . 


•-cosa plasmática (mg ■ mi ') 0,8 1,5 3 6 9 

-cosa urinaria (mg ■ mi -1 ) 0 0 8 60 67 

de orina (mi ■ mirT 1 ) 2,5 2,0 3,5 6,0 10,7 


Respuestas al test de autoevaluación 

. Normalmente, el pH urinario es muy inferior al del plasma, y 
la orina no contiene bicarbonato. Si el pH plasmático está ole¬ 
ado (alcalosis) los riñones excretarán bicarbonato, de modo 
que el pH urinario aumentará, 
a Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e Verdadero. 

Aunque el gasto cardíaco aumenta durante el ejercicio, el flu- 
sanguíneo renal no aumenta. Habitualmente disminuye a 
causa de la actividad vasoconstrictora de los nervios simpad¬ 
os que inervan el músculo liso de las arteriolas aferentes, 
a Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

i concentración de pequeñas moléculas en el filtrado glome¬ 
rular es igual a la del plasma, pero el filtrado glomerular con¬ 
tiene muy pocas proteínas (a diferencia del plasma). Un aclara¬ 
miento inferior al de la inulina puede ser debido tanto a la exis¬ 
tencia de una barrera que se oponga a la filtración (p. ej., en el 
caso de las proteínas plasmáticas) como a la reabsorción por 
parte de los tú bulos renales (p. ej., en el caso de la glucosa), 

a. Falso. 

D. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

Aunque la mayoría de moléculas e iones de pequeño tamaño 
son absorbidos a través de la vía transcelular (y, por tanto, uti¬ 


lizan proteínas transportadoras o canales iónicos), algunas son 
absorbidas a través de la vía paracelular por arrastre de soluto 
o a consecuencia de las diferencias de carga que existen entre 
la luz y el espacio intersticial. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

5. La TFG se corresponde estrechamente con la capacidad de 
transporte de los túbulos gracias alfeedback glomerulotubular. 
El bicarbonato tubular es convertido en dióxido de carbono y 
agua por la secreción de iones hidrógeno por parte de un anti 
porte Na /H~ del túbulo proximal y una ATPasa de iones H' en 
el túbulo distal. A continuación, penetra en las células tubula¬ 
res en forma de CO, y agua, siendo reconvertido en bicarbona¬ 
to. Pasa de las células a la sangre intercambiándose por iones 
cloruro. A pesar de que la mayor parle del bicarbonato filtra¬ 
do es reabsorbido en el túbulo proximal, el líquido que alcan¬ 
za el túbulo distal contiene aproximadamente 2 mmol 1 1 de 
bicarbonato. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 

6. Las nefronas corticales superficiales no poseen asas de Henle 
largas. Sólo aproximadamente el 15% de las nefronas penetran 
profundamente en la médula. Éstas son las nefronas yuxtame- 
dulares. La porción ascendente gruesa del asa de Henle trans¬ 
porta sodio, potasio y cloro desde el líquido tubular mediante 
un transportador específico, neutro desde el punto de vista eléc¬ 
trico. En el túbulo proximal, la mayor parte del sodio se reab¬ 
sorbe junto con pequeñas moléculas orgánicas o bicarbonato. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

c. Verdadero. 

7. El equilibrio del sodio está regulado por la actividad de las cé¬ 
lulas de los túbulos distales. La captación de sodio por los tú¬ 
bulos proximalcs es obligatoria, y está asociada a la reabsor¬ 
ción de pequeñas moléculas orgánicas, cloro y bicarbonato. La 
renina es una enzima secretada por las células de la mácula 
densa en respuesta a una concentración baja de sodio en el lí¬ 
quido que alcanza el túbulo distal. Genera angiotensina 1 a 
partir de una molécula precursora denominada angiotcnsinó- 
geno, que siempre se halla presente en el plasma. La angioten¬ 
sina II actúa sobre la zona glomerular de la corteza suprarre¬ 
nal, que responde secretando aldosterona. 

a. Falso. 
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b. Falso. 

c. Falso. 

d. Falso. 

c. Verdadero. 

8. El potasio plasmático está regulado por la actividad de las cé¬ 
lulas del lúbulo dista!. La reabsorción de calcio por parte de las 
células del túbulo distal aumenta por la acción de la hormona 
paratiroidea. Esta hormona actúa sobre las células del túbulo 
proxímal para regular la captación de fosfato. 

a. Falsa. 

b. Falsa. 

c. Verdadera. 

d. Verdadera, 
c. Verdadera. 

9. La ADH es secretada por la hipófisis posterior en respuesta a 
un aumento de la osmolalidad plasmática. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 


1. La curva debería mostrar un incremento importante del flujo 
sanguíneo en el punto en que la presión de perfusión aumen¬ 
ta, seguido por una región en que el flujo sanguíneo vuelve a 
su valor inicial. Esto demuestra la naturaleza activa de la auto¬ 
rregulación. En un riñón denervado se observaría una res¬ 
puesta parecida. 

2. a. 10 mmHg. 

b. 125 mi * mkr 1 (TFG), 12,5 mi ■ min ■ mmHg 1 (coeficiente 
de filtración). 

c. 187,5 mi • min l . 

3. El conjunto inicial de valores revela que el flujo de orina aumen¬ 
ta cuando se pierde glucosa por la orina (diuresis osmótica). La 
glucosa aparece en la orina cuando la glucosa plasmática alcanza 
una concentración de 3 mg • mi -1 (16,6 mmol ■ 1 *). Éste es el um¬ 
bral renal para la glucosa. Cuando la glucosa plasmática aumenta 
hasta 6,0 y a continuación hasta 9,0 mg ■ mi l , la cantidad de glu¬ 
cosa que se reabsorbe se mantiene en torno a 360 mg ■ min 1 . Éste 
es, por tanto, el transporte máximo de glucosa. 


Glucosa 
plasmática 
(mg ■ mi ') 

Aclaramiento 
de glucosa 
(mi - min -1 ) 

Carga 
filtrada 
(mg - min ') 

Glucosa perdida 
por la orina 
(mg ■ min' ! ) 

Glucosa 
reabsorbida 
(mg * min' 1 ) 

0,8 

0 

96 

0 

96 

1,5 

0 

180 

0 

180 

3,0 

9,33 

360 

28 

332 

6,0 

60 

720 

360 

160 

9,0 

79,6 

1.080 

717 

363 
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Sistema digestivo 

El objetivo del presente capítulo es explicar: 

* La organización anatómica básica del tracto gastrointestinal 

* Los mecanismos reguladores nerviosos y hormonales que regulan el intestino 

* La masticación y la deglución: secreción salival y funciones de la saliva 

* Las funciones del estómago: secreción y motilidad gástricas, y control por parte de 
nervios y hormonas 

* Por qué el intestino no se digiere a si mismo 

* El control de la secreción y la motilidad en el intestino delgado 

* El papel del páncreas exocrino 

* Las funciones digestivas del hígado y de la vesícula biliar 
9 La circulación portal 

* La absorción de nutrientes y trastornos de la absorción 

9 El papel del intestino grueso en la absorción de agua y electrólitos; importancia 
de la flora intestinal 

* La defecación 
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Sistema digestivo 


18.1 Introducción 

El organismo precisa alimentos para producir energía y para el 
crecimiento y la reparación de los tejidos. Cada día, un adulto me¬ 
dio consume de media 1 kg de alimento sólido y 1-2 1 de líquido. 
La mayor parte de este material se encuentra en una forma que el 
organismo no puede utilizar inmediatamente en el metabolismo 
celular, de modo que hay que fragmentar el alimento en moléculas 
sencillas que puedan ser absorbidas hacia el torrente circulatorio. 
El sistema digestivo o gastrointestinal (GI) realiza esta tarea. Espe¬ 
cíficamente, las funciones principales del sistema digestivo son: 

1. Ingestión del alimento. 

2. Transporte del alimento a través de todo el tracto gastrointes¬ 
tinal a una velocidad que permita una digestión y una absor¬ 
ción óptimas. 

3. Secreción de líquidos, sales y enzimas digestivas. 

4. Digestión. 

5. Absorción de los productos resultantes de la digestión. 

6. Expulsión de los restos no digeridos fuera del organismo (de¬ 
fecación). 

18.2 Organización general del sistema 
gastrointestinal 

En la figura 18-1 se ilustran los principales componentes anatómicos 
del tracto GI y sus órganos accesorios. El tracto se sitúa en el interior 
del cuerpo y consiste en un tubo hueco abierto por ambos extremos 
¡boca y ano). Por tanto, la luz del tubo es una extensión del ambien¬ 
te externo. El tracto GI incluye la cavidad oral, la faringe, el esófa¬ 
go, el estómago, el intestino delgado (duodeno, yeyuno e íleon), el 
intestino grueso (colon ascendente, transverso y sigmoide), el recto 
y el canal anal. Mide aproximadamente 5,5 m de longitud, aunque 
tras la muerte presenta una longitud mayor debido a la perdida del 
tono muscular liso. Los órganos accesorios son los dientes, la lengua, 
las glándulas salivales, el páncreas, el hígado y la vesícula biliar. 
Cada órgano o parte del tracto está adaptado para llevar a cabo fun¬ 
dones específicas. 

Características histológicas de la pared 
del tracto gastrointestinal 

Aunque la estructura detallada del tracto GI varía a lo largo de 
toda su longitud dependiendo de las funciones particulares de 



pales. 


cada región, existen algunas características comunes en la organi¬ 
zación global de los tejidos de la pared intestinal. La figura 18-2 
ilustra la estructura básica de las capas de la pared intestinal. Des¬ 
de fuera hacia dentro estas capas son: la serosa, una capa de 
músculo liso longitudinal, una capa de músculo liso circular, la 
submucosa y la mucosa. En el fondo de la mucosa hay una capa de 
fibras de músculo liso, la muscularis mucosa. 
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Fig. 18-2. Sección transversal de una porción del 
intestino delgado que muestra la organización ge¬ 
neral de la pared intestinal. La figura muestra la or¬ 
ganización básica, pero existen variaciones estruc¬ 
turales entre las diferentes regiones del intestino. 


La serosa (denominada también adventicia) es la cubierta del 
tracto Gl. Forma el peritoneo visceral y se prolonga con el perito¬ 
neo parietal que recubre la cavidad corporal. Es una capa que une 
y protege y que está formada principalmente por tejido conjunti¬ 
vo laxo cubierto por una capa de epitelio escamoso simple. 

Las dos capas de músculo liso dispuestas longitudinal y circu¬ 
larmente se conocen conjuntamente por el nombre de muscularis ex¬ 
terna. Su contracción mezcla el alimento con las enzimas digestivas 
y lo empuja a lo largo del tracto GI. La capa circular tiene un grosor 
3-5 veces superior al de la capa longitudinal. A intervalos a lo largo 
del tracto GL la capa circular de músculo liso aparece engrosada y 
modificada formando un anillo de tejido denominado esfínter, Los 
esfínteres controlan la tasa de movimiento del contenido GI desde 
un extremo del intestino al otro. Por ejemplo, están presentes en las 
zonas de unión entre el esófago y el estómago, entre el estómago y 
el intestino delgado, y entre el íleon y el ciego. Los esfínteres anales 
interno y externo controlan la eliminación de las heces. 

La submucosa está formada por tejido conjuntivo laxo con fi¬ 
brillas de colágeno y elastina, vasos sanguíneos, vasos linfáticos y, 
en algunas regiones, glándulas submucosas. La capa más interna de 
la pared intestinal, la mucosa, se divide a su vez en tres regiones: 
una capa de células epiteliales, una membrana basal (lámina propia) 
y la muscularis mucosa. Las características del epitelio varían consi¬ 
derablemente entre las distintas regiones del tracto GI. Por ejem¬ 
plo, es liso en el esófago, pero está recubierto de proyecciones di¬ 
gitiformes, denominadas vellosidades, en el intestino delgado. 

Naturaleza del músculo liso del tracto 
gastrointestinal 

Con excepción de la boca y la lengua, las funciones motoras del 
tracto GI las llevan a cabo casi exclusivamente los músculos lisos. 


Éstos son responsables del mezclado del alimento con los jugos 
digestivos y de su propulsión a través del tracto Gl a una veloci¬ 
dad que permite una digestión óptima del alimento v una absor¬ 
ción óptima de los productos de la digestión. Las características 
anatómicas y electrofísiológicas generales del músculo liso se ex¬ 
ponen de forma completa en el capítulo 7. En este punto sólo 
tomaremos en consideración las características específicas del 
músculo liso del tracto GI. 

El músculo liso del intestino es de tipo unitario o visceral. Ac¬ 
túa como un sincitio funcional, es decir, las señales eléctricas que 
se originan en una fibra se propagan a las fibras vecinas de tal 
modo que las distintas secciones de músculo liso se contraen sin¬ 
crónicamente. Las fibras musculares lisas mantienen un tono que 
determina la longitud y el diámetro del tracto Gl. Sobre este tono 
basal se superponen varios tipos de respuestas contráctiles. Las 
más importantes son la segmentación y la contracción peristáltica. 

La segmentación , que ocurre principalmente en el intestino 
delgado, facilita el mezclado de los alimentos con las enzimas di¬ 
gestivas y pone en contacto los productos de la digestión con las 
superficies absorbentes del tracto GI. Se caracteriza por contrac¬ 
ciones muy frecuentes de la capa de músculo circular intercaladas 
con períodos cortos de relajación, como muestra la figura 18-3a. 
La segmentación tiene lugar con una frecuencia de aproximada¬ 
mente 12 contracciones por minuto en el duodeno, y aumenta 
tanto en frecuencia como en intensidad cuando el quimo alcanza 
el intestino delgado. Las contracciones segmentarias son menos 
frecuentes en el yeyuno y el íleon, en donde aparecen en forma de 
ráfagas de aproximadamente 8 contracciones por minuto, interca¬ 
lados con períodos de inactividad. 

Las contracciones peristálticas se encargan, fundamentalmen¬ 
te, de la propulsión del alimento a lo largo del tracto, y consisten 
en ondas sucesivas de contracción y relajación del músculo liso, 
como muestra la figura 18-3b. El músculo liso longitudinal se con- 
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Fig. 18-3. Principales patrones de actividad 
contráctil en el músculo liso del tracto GT: 
a) movimientos de segmentación; b) contrac¬ 
ción peristáltica. 


_ _ en primer lugar, y hacia la mitad de su contracción comienza 
contraerse el músculo circular. El músculo longitudinal se rela- 
. curante la segunda mitad de la contracción del músculo circu¬ 
ir Este patrón de contracción se va repitiendo, logrando así que 
material se mueva lenta pero progresivamente a lo largo del 
r». to GI. El desencadenante normal de una onda peristáltica es la 
-tensión por el alimento. 

I as propiedades contráctiles del músculo liso las determina la 
vidad eléctrica de sus células. El potencial de membrana en 
coso de las células del músculo liso muestra fluctuaciones rít- 
- cas espontáneas (el ritmo eléctrico básico o ritmo de ondas lentas) 
l* a frecuencia varía a lo largo del tracto GI, disminuyendo en 
_ neral con la distancia a la boca. Por ejemplo, en el duodeno se 
'£ stran 11-12 ondas lentas por minuto, y en el colon, sólo 3-4. 



parasimpáticos 

sacros 

Fíg. 18-4. Inervación del intestino. GC. ganglio celíaco; GMS y GMI, 
t inglios mcsentéricos superior e inferior, respectivamente. 


Estas diferencias de frecuencia crean un gradiente de presión a lo 
largo del tracto GI que contribuye al movimiento constante de su 
contenido en dirección al esfínter ileocecal. 

Aunque las capas de músculo liso del intestino se pueden con¬ 
traer en ausencia de potenciales de acción, las fases de despolari¬ 
zación de las ondas lentas van acompañadas en ocasiones por rá¬ 
fagas de potenciales de acción. Estas ráfagas se asocian a movi¬ 
mientos propulsivos vigorosos, como los que se observan en la 
región antral del estómago. 

Inervación del tracto gastrointestinal 

La compleja inervación aferente y eferente del tracto GI permi¬ 
te el control fino de la actividad secretora y motora a través de 
vías intrínsecas (entéricas) y extrínsecas (simpáticas y parasim¬ 
páticas) que muestran un grado considerable de interacción. La 
figura 18-4 ilustra la inervación extrínseca del tracto GI. 

Sistema nervioso entérico 

En la pared del tracto GI, desde el esófago hasta el ano, se obser¬ 
van dos redes de fibras nerviosas y cuerpos celulares gangliona- 
res bien definidas. Estas redes se denominan plexos intramurales 
y constituyen el sistema nervioso entérico (SNE). El plexo mienté- 
rico (conocido también como plexo de Auerbach) se sitúa entre las 
capas circular y longitudinal de músculo liso de la muscularis ex¬ 
terna, mientras que el plexo submucoso (o plexo de Meissner), me¬ 
nos extenso, se sitúa en el interior de la submucosa (fig. 18-2). El 
plexo mientérico tiene una función principalmente motora y re¬ 
gula la motilidad del tracto GI. En la enfermedad de Hirschs- 
prung, un trastorno hereditario del colon, hay una ausencia de 
células ganglionares en parte del plexo mientérico. Este proceso 
se caracteriza por estreñimiento grave debido a la disminución 
que resulta en la motilidad intestinal. El plexo submucoso está 
implicado principalmente en el control de la actividad secretora y 
de la vascularización sanguínea del intestino. También recibe se¬ 
ñales procedentes del epitelio intestinal y de los receptores de dis¬ 
tensión localizados en la pared del intestino. 
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La organización del SNE es compleja y, por ello, en ocasiones 
este sistema se denomina «cerebro intestinal». Los cuerpos de las 
neuronas de los plexos están organizados en ganglios, y los ner¬ 
vios que constituyen las redes (nervios intrínsecos) establecen si- 
napsis con las células ganglionares para conectar ambos plexos. 
También inervan los vasos sanguíneos, las glándulas y el múscu¬ 
lo liso del tracto GI. El SNE es el responsable de la coordinación 
de la mayor parte de la actividad secretora y de motilidad del 
tracto GI a través de las vías intrínsecas, en lo que a menudo se 
denominan reflejos de «bucle corto». Estos bucles utilizan nume¬ 
rosos ncurotransmisores y ncuromoduladores, como con la cole- 
cistocinina (CCK), sustancia P, polipéptido intestinal vasoactivo 
(VIP), somalostatina y encefalinas. Además, algunas neuronas in¬ 
trínsecas también establecen sinapsis con neuronas de los siste¬ 
mas nerviosos autónomo y sensitivo correspondientes a la inerva¬ 
ción extrínseca (v. más adelante), lo que permite la interacción 
entre las inervaciones intrínseca y extrínseca. 

Inervación extrínseca de! tracto gastrointestinal 

Aunque una gran parte de la actividad del tracto GI está contro¬ 
lada por los nervios intrínsecos del SNE, los plexos nerviosos es¬ 
tán conectados al SNC por fibras aferentes, y reciben un influjo 
eferente procedente del sistema nervioso autónomo. 

Inervación aferente del tracto gastrointestinal 

En la mucosa y la musculans externa existen terminaciones qui- 
miorreceptoras y mccanorreceptoras. Los quimiorreccptores pue¬ 
den ser estimulados por diversas sustancias presentes en los ali¬ 
mentos o por los productos de la digestión, mientras que ios me- 
canorreceptores responden a la distensión o a la irritación de la 
pared intestinal. Algunos de estos receptores envían axones afe¬ 
rentes al SNC para mediar reflejos a través de éste (reflejos de 
«bucle largo»), mientras que los axones de otras terminaciones 
hacen sinapsis con células de los plexos para mediar los reflejos 
locales. Muchas de las aferencias sensoriales extrínsecas viajan 
por el nervio vago (aferentes vagalcs) y tienen sus cuerpos celula¬ 
res en el ganglio nodoso del tronco cerebral. Algunas en parti¬ 
cular, las que forman parle de los arcos reflejos que controlan la 
motilidad viajan hacia la médula espinal a través de los nervios 
simpáticos («aferentes viscerales»). Los cuerpos celulares de estas 
fibras se sitúan en el interior de los ganglios de la raíz dorsal. Es 
importante destacar que al menos el 80% de las fibras del vago y 
hasta el 70% de las fibras nerviosas esplácnicas son aferentes. De 
hecho, en los reflejos vagovagales, tanto las fibras aferentes como 
las fibras eferentes viajan en el interior del nervio vago. Estos re¬ 
flejos desempeñan un papel importante en el control de la motili¬ 
dad en el tracto GI. 

inervación eferente del tracto gastrointestinal 

Inervación simpática 

Las fibras preganglionares de la inervación simpática gastroin¬ 
testinal se originan en los segmentos T8-L2 de la región torácica 
de la médula espinal. Los cuerpos celulares de las fibras posgan- 
glionares se sitúan en los plexos celíaco, mesentérico superior c 
inferior, e hipogástrico (v. cap. 10). Algunas de las fibras simpá¬ 
ticas inervan el músculo liso de las arteriolas del tracto GI dando 


lugar a vasoconstricción, constricción de los esfínteres precapi¬ 
lares (v. cap. 15) y redireccionamiento de la sangre, desviándola 
del lecho esplácnico; otras fibras simpáticas alcanzan los tejidos 
glandulares e inervan las células secretoras. Estas respuestas es 
tan mediadas por receptores a-adrenérgicos. Además, hay ur 
elevado número de fibras simpáticas que finalizan en los plexos 
submucoso y mientérico, en donde parecen inhibir la transmi¬ 
sión sináptica posiblemente mediante inhibición presináptica 
También hay una cierta inervación de las capas musculares lisas 
circulares de los intestinos delgado y grueso por parte de las fi 
bras simpáticas. En general, la estimulación simpática reduce 1 
actividad GI. Así, la estimulación intensa de la inervación simpa 
tica intestinal puede dar lugar a una inhibición casi completa d<. 
la motilidad. Por el contrario, los esfínteres del tracto GI están 
inervados por fibras adrenérgicas cuyos efectos suelen ser esn 
muladores y dan lugar a la constricción del músculo liso circular 
en estas áreas. 

Inervación parasimpática 

El influjo parasimpático estimula tanto la motilidad como la acti 
vidad secretora del intestino. El nervio vago aporta la inervación 
parasimpática al estómago, al intestino delgado, al ciego, al apén 
dice, al colon ascendente y al colon transverso. El resto del colon 
recibe inervación parasimpática de los nervios pélvicos a trave' 
del plexo hipogástrico. Todas las fibras parasimpáticas terminan 
en el plexo mientérico, y son predominantemente colinérgicas 
En el capítulo 10 se describe con más detalle la inervación autó¬ 
noma del intestino. 

Regulación hormonal del tracto 
gastrointestinal 

Además de su amplia inervación, el tracto GI está regulado por di 
versas hormonas peptídicas que actúan a través de vías endoen 
ñas y/o paracrinas (v. cap. 5). Las células secretoras de hormonas 
aparecen dispersas en toda la mucosa y se denominan bajo la sigla 
de células APUD (amine precursor uptake and decarboxilation) en 
relación con la fundón de estas células en la síntesis hormonal. E. 
tracto GI utiliza al menos 20 péptidos reguladores diferentes. Ha\ 
ocho polipéptidos que actúan como hormonas circulantes (ele 
memos endocrinos) y que se recogen a continuación junto con la 
zona del aparato digestivo en la que son elaborados: 

• Gastrina (antro gástrico). 

• Secretina (duodeno). 

• Colecistocinina (CCK) (duodeno). 

• Polipéptido pancreático (páncreas). 

• Péptido inhibidor gástrico (GIP) (yeyuno y duodeno). 

• Motilina (yeyuno y duodeno). 

• Péptidos de tipo glucagón GLP-1 y GLP-2 (íleon y colon) 

• Neurotensina (parte distal del intestino delgado). 

GLP-1 y GLP-2 se denominaban anteriormente enterogluca- 
gones. La CCK y la neurotensina también actúan como agentes 
neuroendocrinos que ejercen sus acciones en las proximidades 
del lugar en que son secretadas. Las hormonas paracrinas son la 
somatostatina y la histamina. En general, estos agentes actúan so- 
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nre la motilidad y la actividad secretora suplementando la incr- 
ación gastrointestinal, aunque la importancia relativa de las in- 
uencias nerviosa y hormonal difiere a lo largo de todo el tracto, 
r ejemplo, en las glándulas salivales el control nervioso domina 
Dre la secreción. En otras áreas, como el estómago, los controles 
: rvioso y endocrino tienen la misma importancia, mientras que 
as hormonas son las principales reguladoras de la secreción del 
- ancreas exocrino. 


Características generales del flujo 
sanguíneo que se dirige al tracto 
gastrointestinal 

las diversas funciones digestivas del intestino precisan una irri¬ 
gación sanguínea abundante y una circulación altamente organi¬ 
zada. La circulación combinada del estómago, el hígado, el pán- 
reas, el intestino y el bazo (aunque este órgano no tiene funcio- 
-es digestivas) recibe el nombre de circulación esplácnica. A lo 
argo de la fase postabsortiva los vasos csplácnicos reciben un 20- 
2 5 o o del gasto cardíaco, pero durante la digestión y absorción de 
<s alimentos el flujo sanguíneo intestinal aumenta considerable¬ 
mente. Este incremento está mediado en parte por la secreción de 
gastrina y CCK, aunque algunos productos de la digestión tam- 
-ien actúan como vasodilatadores potentes (principalmente, los 
ácidos grasos y la glucosa). 

La circulación esplácnica procede de la arteria celíaca y de las 
arterias mescntéricas superior e inferior. La arteria celíaca se ori¬ 


gina a partir de la aorta inmediatamente después de que ésta se in¬ 
troduzca en el abdomen, y las arterias gástrica y esplénica se ori¬ 
ginan en la arteria celíaca. Las arterias gástricas realizan la vascu¬ 
larización del estómago, mientras que las esplénicas aportan san¬ 
gre a los lechos capilares del bazo y el páncreas. 

El intestino está vascularizado por las arterias mesentéricas 
superior e inferior, cuyas ramas arteriales pequeñas constituyen 
una red vascular en la capa submucosa que atraviesa las capas 
musculares lisas longitudinal y circular. La sangre venosa que 
sale del estómago, el páncreas, el intestino y el bazo alcanza final¬ 
mente la vena porta, que proporciona aproximadamente el 70% 
de la vascularización del hígado. El resto de la vascularización he¬ 
pática procede de la arteria hepática, que aporta la mayor parte 
del oxigeno que requiere el hígado. El objetivo principal de la cir¬ 
culación portal es el aporte rápido al hígado de los productos de 
la digestión procedentes del intestino, en donde sufren un nuevo 
procesamiento. El hígado es drenado por la vena hepática, que 
llega a la vena cava inferior. La organización de las circulaciones 
esplácnica y portal queda ilustrada en la figura 18-5. 

18.3 Ingestión del alimento, masticación 
y secreción salival 

El alimento se ingiere por la boca (también denominada cavidad 
oral o bucal), la única parte del tracto GI que posee un esqueleto 
óseo. En la boca, el alimento se fragmenta en trozos más pequeños 
mediante ei proceso de masticación y se mezcla con saliva, que 
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Fig. 18-5. Representación de la irrigación san¬ 
guínea del hígado y el tracto GI. 
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Resumen 


1. Hi Lracto OI está formado por la cavidad oral, la laringe, el esófa¬ 
go, el estómago, el intestino delgado, el intestino grueso y el canal 
anal. Los órganos accesorios incluyen los dientes, la lengua, las 
glándulas salivales, el páncreas exocrino, el hígado y la vesícula 
biliar. 

2. Las funciones principales del tracto G1 son: ingestión de alimen¬ 
tos v transporte de éstos a lo largo de todo el tracto; secreción de 
líquidos, sales y enzimas digestivas; absorción de los productos 
de la digestión y eliminación de los restos indigeribles. 

3. Determinadas características estructurales son comunes a todas 
las regiones del intestino. Tas capas básicas son (desde fuera ha¬ 
cia dentro): la serosa, una capa de músculo liso longitudinal, una 
capa de músculo liso circular, la submucosa y la mucosa. La acti¬ 
vidad contráctil del músculo liso promueve el mezclado y la pro¬ 
pulsión del alimento. 

4. F:1 tracto GI esL¿ regulado por el SNE, un sistema de plexos intra- 
murales que median diversos reflejos intrínsecos que controlan la 
actividad secretora y contráctil. Los nervios extrínsecos aferentes 
y eferentes y las hormonas endocrinas y paracrinas también de¬ 
sempeñan un papel importante en la regulación de las actividades 
del tracto Gl. 

5. El intestino recibe una abundante irrigación. La parte del sistema 
circulatorio encargada del estómago, el hígado, el páncreas, el in¬ 
testino y el bazo se denomina circuito esplácnico y supone, apro¬ 
ximadamente, el 20-25% del gasto cardíaco en reposo. 


ablanda y lubrica la masa de alimento. Cuando el alimento se 
mueve por el interior de la boca, estimula las papilas gustativas y 
se detectan sus olores. La presencia de alimento en la boca y los 
estímulos sensoriales de gusto y olfato desempeñan una función 
en la estimulación de la secreción gástrica. 

La boca se divide en dos regiones, el vestíbulo y la cavidad 
oral. El vestíbulo es la región situada entre los dientes, los labios 
y las mejillas. La cavidad oral es el área más interna, y está rodea¬ 
da por los dientes. En este punto, el epitelio está formado típica¬ 
mente por 15-20 capas de células y está adaptado estructuralmen- 
tc para soportar las fuerzas de fricción que se generan durante la 
masticación. 


Dientes 

Un niño tiene 20 dientes deciduos (de leche) y un adulto 32 dien¬ 
tes permanentes, todos ellos implantados en los alvéolos denta¬ 
rios o hendiduras de los bordes alveolares de la mandíbula y del 
maxilar. En los adultos, los arcos dentales superior e inferior po¬ 
seen cada uno cuatro incisivos, dos caninos, cuatro premolares y 
seis molares. Los incisivos y los caninos son los dientes cortado¬ 
res, mientras que los premolares y molares poseen amplias super¬ 
ficies planas para desgarrar o aplastar el alimento. 

Aunque la forma de ios diferentes dientes varía, todos com¬ 
parten una estructura básica similar (fig. 18-6). La corona es la 
parte del diente que protruye desde la encía, y la raíz está inser¬ 
tada en el hueso de la mandíbula. En el centro del diente se sitúa 
la cavidad pulpar, que contiene vasos sanguíneos, linfáticos y 
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Fig. 18-6. Sección longitudinal de un diente canino, que ilustra sus ca¬ 
racterísticas principales. 


nervios; a su alrededor está la dentina. Rodeando la dentina de la 
corona existe una capa de esmalte aún más dura que la propia 
dentina. La raíz del diente está rodeada por el cemento, más blan¬ 
do, que lo fija a su cavidad. El ligamento periodontal mantiene el 
diente en su lugar al tiempo que le permite un cierto movimiento 
durante la masticación. Los vasos sanguíneos y Jos nervios pene¬ 
tran en el diente a través de una pequeña abertura situada en el 
extremo de cada raíz. La inervación de los dientes superiores de¬ 
pende de ramas de los nervios maxilares, y la de ios dientes infe¬ 
riores, de ramas de los nervios mandibulares. Todos derivan del 
nervio trigémino (V par craneal). 


Lengua 

La lengua, que está formada por músculo esquelético (volunta¬ 
rio), se inserta en el hueso hioides y se une a la parte anterior del 
suelo de la boca, por detrás de los incisivos inferiores, mediante 
un pliegue de la membrana mucosa que la cubre y que se deno¬ 
mina frenillo. El papel de la lengua en la percepción del gusto se 
ha descrito en el capítulo 8. También es importante en el habla y 
es necesaria para deglutir. 









































Masticación 

. ante la masticación se puede generar ana fuerza de aplasta¬ 
do de 50-80 kg en los molares, un valor que supera con mu- 
las fuerzas que se necesitan en una dieta normal. La lengua y 
nejillas desempeñan también un papel importante en el pro¬ 
de la masticación. Sus movimientos ayudan a mantener el ali¬ 
ento en la posición correcta para una masticación efectiva, 
□ iras que los receptores sensoriales de la lengua proporcionan 
rmación sobre el grado de preparación del alimento para ser 
>-glutido. 
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glándulas salivales en reposo. Contiene a-amilasa y anticuerpos 
(inmunoglobulina A). 

Las glándulas submandibulares se sitúan por debajo de la man¬ 
díbula. Producen una saliva más espesa, que representa el 70% 
del flujo diario total. Estas glándulas contienen células acinares 
que secretan mucoproteínas, así como células productoras de lí¬ 
quido seroso. 

L as glándulas sublinguales se sitúan en el suelo de la boca, por 
debajo de la lengua, y contribuyen a la secreción del 5% restante 
del flujo total de saliva; su secreción es rica en mucoproteínas, las 
cuales confieren a la saliva una consistencia ligeramente pegajosa. 


Secreción de la saliva 

- glándulas salivales producen cada día aproximadamente 
54)0 mi de saliva. Ésta lleva a cabo varias funciones importantes; 
•'rica el alimento para facilitar la deglución, ayuda a hablar y 
ene una enzima, la a-amilasa (ptialina), que comienza el pro¬ 
de digestión del almidón. La saliva disuelve determinadas 
rancias de los alimentos y las pone a disposición de los recep- 
es gustativos. La saliva también contiene una sustancia deno- 
dda lisozima que actúa sobre las paredes celulares de ciertas 
'mas, causando la lisis y la muerte de éstas. Los efectos bacre- 
•siaticos de la saliva contribuyen significativamente al bienes- 
jral y reducen el riesgo de infección en la cavidad oral tras la 
-Ligia oral o dental. En los individuos que carecen de glándulas 
vales funcionales, o en los que se ha inhibido la secreción sali- 
a causa de tratamiento medicamentoso o radioterapia), se ob- 
-va un cuadro denominado xerostomia (boca seca), en que exis- 
ma predisposición a las caries dentales y a las infecciones de la 
— acosa oral. 

Existen tres pares principales de glándulas salivales: paróti- 
.jv submandibulares y sublinguales. Existen otras más pequé¬ 
is en la superficie del paladar y de la lengua y en el interior de 
^ labios, aunque estas no parecen estar sometidas a control ner- 
so. Cada glándula está rodeada por una cápsula fibrosa y cons- 
í de diversos lóbulos formados por pequeños ácinos (alvéolos) 
-.ubiertos de células secretoras (acinares). Los ácinos son drena- 
j >s por conductos que se unen para formar otros mayores que 
nducen hacia la boca. 

Todas las glándulas salivales principales reciben inervación 
npática y parasimpática. Las fibras simpáticas noradrenérgicas 
ganglio cervical superior se distribuyen a los vasos sangui¬ 
nos y a las células acinares. Las fibras parasimpáticas pregan- 
^uonares llegan a través de los nervios facial y glosofaríngeo y 
acen sinapsis con las neuronas posganglionares en las proximi- 
.ies de las glándulas salivales. Tanto las células secretoras como 
as células de los conductos reciben fibras posganglionares para- 
mpáticas. 

L as glándulas parótidas están situadas en el ángulo de la boca, 
nor detrás de la mandíbula y por debajo de la oreja (fig. 18-1). Los 
onductos principales de las parótidas se abren en la boca frente 
los segundos molares en cada lado. Son las glándulas salivales 
c mayor tamaño y producen una secreción totalmente serosa, un 
quido acuoso desprovisto de moco. La saliva de las glándulas 
■arólidas supone aproximadamente el 25% del flujo total de las 


Mecanismo de secreción salival 

La formación de la saliva es un proceso que consta de dos etapas. 
Las células acinares forman un líquido isotónico (secreción prin¬ 
cipal) como consecuencia del transporte activo de electrólitos, 
que va seguido de un transporte pasivo de agua. A continuación, 
este líquido se modifica por procesos de transporte iónico que se 
producen en las células epiteliales que revisten las paredes de los 
conductos. Las concentraciones de iones de sodio, cloruro y bi¬ 
carbonato en la secreción primaria son parecidas a las del plasma. 
La modificación de la secreción primaria implica la reabsorción 
activa de sodio y de bicarbonato por las células epiteliales que re¬ 
cubren los conductos a medida que la saliva fluye por ellos. La 
figura 18-7 ilustra los movimientos iónicos que se cree que tienen 
lugar durante la formación de la saliva. 

El contenido final de electrólitos de la saliva depende de la 
velocidad a que ésta es secretada y fluye por los conductos sa¬ 
livales. Cuando las tasas de secreción son bajas, hay tiempo su¬ 
ficiente para que se produzca la modificación de la secreción 
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Fig. 18-7. Transporte de agua y de los electrólitos implicados en la 
formación de saliva por las células acinares y ductales de una glándula 
salival. Esta secreción primaria es modificada posteriormente por la ab¬ 
sorción de electrólitos a medida que el líquido discurre por los con¬ 
ductos. 
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Fig. 18-8. Variación de la composición iónica y la osmolalidad de la sa¬ 
liva en función de su flujo. En el diagrama de barras de la derecha se 
muestra la composición del plasma para comparar. 


principal, y la saliva es relativamente diluida. A medida que el 
flujo aumenta, el contenido de sodio, bicarbonato y cloruro 
también se incrementa, mientras que se produce una pequeña 
reducción en el contenido de potasio (fig. 18-8). A consecuen¬ 
cia del incremento de la concentración de bicarbonato, el pH de 
la saliva aumenta desde 6,2 hasta 7,4 con el aumento de la se¬ 
creción. 


Regulación de la secreción salival 

La secreción salival está controlada, fundamentalmente, por refle¬ 
jos mediados por el sistema nervioso vegetativo. El valor en repo¬ 


so de la secreción salival es de aproximadamente 0,5 mi • min '. 
Determinados alimentos, su olor, o su proceso de masticación 
pueden producir una estimulación máxima que aumente la secre¬ 
ción hasta 7 mi • min 

Receptores sensoriales situados en la boca, la faringe y el 
área olfativa envían información sobre la presencia de alimento 
en la boca y sobre su sabor y olor a los núcleos salivales del bul¬ 
bo. El bulbo también recibe impulsos facilitadores e inhibidores 
procedentes del área hipotalámica del apetito, y de regiones de 
la corteza cerebral que se encargan de la percepción del gusto y 
del olor. La mayor parte de las respuestas salivales están media¬ 
das por fibras eferentes parasimpáticas que se originan en los 
núcleos salivales. La vía refleja responsable de la estimulación 
de la secreción salival en respuesta al alimento se ilustra en la 
figura 18-9. 

La estimulación parasimpática promueve una abundante se¬ 
creción de saliva acuosa rica en amiiasa y mucinas. Las caracterís¬ 
ticas transportadoras del epitelio ductal también se alteran. Se es¬ 
timula la secreción de bicarbonato, al tiempo que se inhibe la re¬ 
absorción de sodio y la secreción de potasio. Estos cambios están 
mediados por receptores muscarínicos y son inhibidos por la atro¬ 
pina (v. cap. 10). 

La respuesta a la estimulación parasimpática también incluye 
un aumento significativo del flujo sanguíneo a las glándulas sali¬ 
vales. Este efecto no es sensible a la atropina. Se cree que varios 
mecanismos contribuyen al aumento del flujo sanguíneo, entre 
los cuales se incluyen la liberación de VTP por las terminaciones 
nerviosas parasimpáticas y la liberación de la enzima proteolítica 
calicrcína al líquido intersticial desde las propias células acinares. 
La calicreína, a su vez, promueve la producción de un poderoso 
vasodilatador, la bradicinina, a partir de una a 7 -globulina del 
plasma. 

La respuesta de las glándulas salivales a la estimulación simpá¬ 
tica es variable. Las fibras simpáticas estimulan las células secreto 
ras y aumentan la secreción de amiiasa. No obstante, también se 
reduce el flujo sanguíneo en las glándulas a causa de una vaso- 
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Fig. 18-9. Vías nerviosas relacionadas con el reflej* 
salival. 




















~ fricción, y el resultado neto es una reducción de la secreción 
«uva. La boca seca es una característica importante de la res¬ 
era simpática al miedo o al estrés. En la figura 18-10 se resumen 
-ecanismos implicados en el control de la secreción salival. 

Acciones digestivas de la saliva 

j enzima digestiva, la amilasa salival, se almacena en granulos 
-mógeno en el interior de las células acinares serosas. Es ca¬ 
de degradar polisacáridos complejos como el almidón y el 
_ jgeno en maltosa, maltotriosa y dextrinas, y actúa de forma 
una a un pH de 6,9. Aunque el alimento sólo permanece en la 
a durante un período de tiempo reducido y el contenido del 
nago es extremadamente ácido, se cree que la amilasa salival 
¿je actuando en el interior del bolo alimenticio durante deter- 
- .nado tiempo después de que el alimento haya penetrado en el 
'mago. Probablemente, esta enzima sólo queda inactivada 
-pués del mezclado completo del contenido del bolo con el 
_¿o gástrico. 


Deglución 


-a vez completada la masticación y formado el bolo alimenticio 
-ricado, éste es deglutido. El alimento pasa hacia la región pos- 
mor de la boca para penetrar en la orofaringe y, a continuación, 
i la laringofaringe, que son puntos de paso comunes para el ali¬ 
mento, los líquidos, y el aire. 

La primera fase (oral) de la deglución es voluntaria, pero las 
rapas posteriores —faríngea y esofágica— están sometidas a un 
•ntrol autónomo reflejo (involuntario). Durante la fase oral de la 
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Fig. 18-10. Resumen de los principales factores que influyen sobre la 
secreción de saliva. SNP, sistema nervioso parasimpático; SNS, sistema 
nervioso simpático. 
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deglución la punta de ta lengua se desplaza contra el paladar 
duro y a continuación se contrae para forzar el desplazamiento 
del bolo alimenticio hacia la orofaringe (la parte de la faringe si¬ 
tuada inmediatamente detrás de la boca). La faringe muestra 
abundantes mecanorreceptores. Cuando el alimento estimula es¬ 
tos receptores, se inicia una compleja secuencia de acontecimien¬ 
tos que dan lugar a la finalización del proceso de deglución. La 
información procedente de los mecanorreceptores discurre a tra¬ 
vés de fibras aferentes en el nervio glosofaríngeo (IX par craneal) 
hacia los núcleos sensoriales del tracto solitario. También discu¬ 
rre a través de interneuronas hasta el núcleo motor ambiguo en 
el bulbo raquídeo. Los impulsos motores viajan desde el cerebro 
hacia los músculos de la faringe, el paladar y el tercio esofágico 
superior a través de pares craneales como el glosofaríngeo V el 
vago (X par craneal). La respuesta eferente se inicia con la con¬ 
tracción del músculo constrictor superior, que levanta el paladar 
blando hacia la pared faríngea posterior impidiendo así que el 
alimento ingerido se introduzca en la nasofaringe. También ini¬ 
cia una onda de contracción peristáltica que empuja el bolo a tra¬ 
vés del esfínter esofágico superior, que está relajado, en direc¬ 
ción al esófago. La laringe se eleva, de modo que la epiglotis cu¬ 
bre la abertura de la nasofaringe a la tráquea y la abertura 
esofágica se fracciona. Al mismo tiempo, se inhibe la respiración 
(apnea de deglución). De este modo se evita la entrada de alimen¬ 
to en la tráquea. 

Las lesiones del centro de la deglución en el SNC o de los ner¬ 
vios glosofaríngeo y vago, que transportan los impulsos eferen¬ 
tes, provocan dificultades de deglución (disfagia). Los aconteci¬ 
mientos principales del reflejo de deglución se ilustran en la figu¬ 
ra 18-11. 

En la fase esofágica final de contracción, la onda de contrac¬ 
ción peristáltica que se inició en la faringe continúa a lo largo de 
todo el esófago. Dura unos 7-10 s y, habitualmente, es suficiente 
para impulsar el bolo hacia el interior del estómago. Si no es capaz 
de hacerlo, la distensión resultante del esófago inicia un reflejo 
vagovagal que desencadena una segunda onda peristáltica. La 
submucosa del esófago contiene glándulas que secretan moco en 
respuesta a la presión provocada por un bolo alimenticio. Este 
moco ayuda a lubricar el esófago y facilita el transporte de ali¬ 
mento. El arco reflejo que desencadena la deglución se ilustra en 
la figura 18-12. 

El tiempo que tarda el alimento en descender por el esófago 
depende de su consistencia y de la posición corporal. Los líquidos 
tardan sólo 1-2 s en alcanzar el esfínter cardial, pero los alimentos 
sólidos pueden tardar mucho más. El proceso cuenta normalmen¬ 
te con la ayuda de la gravedad. A la altura de la unión entre el 
esófago y el estómago existe un ligero engrosamiento del múscu¬ 
lo liso circular del tracto GI, que recibe el nombre de esfínter eso¬ 
fágico inferior (denominado también esfínter cardial o gastroeso- 
fágico). El esfínter cardial actúa como una válvula: permanece ce¬ 
rrado cuando no se está deglutiendo ningún alimento para evitar 
la regurgitación de éste, asi como de jugos gástricos. Justo antes 
de que la onda peristáltica (y el alimento) alcance el final del esó¬ 
fago, el esfínter esofágico inferior se relaja para permitir la entra¬ 
da del bolo en el estómago. 

En ciertas condiciones se puede producir el reflujo gastroeso- 
fágico del contenido ácido del estómago. Si el esfínter esofágico 
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Fig. 18-il. Acontecimientos que se producen durante la deglución (a- 
d) a medida que el bolo alimenticio se desplaza desde la boca hasta el esó¬ 
fago. 


inferior permanece relajado durante períodos de tiempo prolon¬ 
gados, o bien si la presión abdominal supera a la del tórax, el con¬ 
tenido ácido del estómago puede introducirse en el esófago (re¬ 
flujo). El reflujo prolongado o excesivo puede causar inflamación 
esofágica con aparición de un dolor retroesternal de carácter que¬ 
mante en la zona entre el epigastrio y la garganta (pirosis). Estos 

Resumen 


1. En la boca, el alimento se mezcla con la saliva a medida que va sien¬ 
do masticado. Tres pares de glándulas salivales (parótidas, subma¬ 
xilares y sublinguales) segregan aproximadamente 1. >00 mi de sali¬ 
va cada dia. Ésta contiene moco, que ayuda a lubricar el alimento, y 
una Ct-amilasa, que inicia la digestión de los hidratos de carbono. 

2. tas células acinares de las glándulas salivales producen un líqui¬ 
do isotónico por secreción de electrólitos y agua. Este líquido su¬ 
fre modificaciones a medida que fluye por los conductos saliva¬ 
les. de modo que La composición final de la saliva depende de la 
velocidad a la que fluye. 

3. 1.a secreción salival está controlada por reflejos mediados por el 
sistema nervioso autónomo. La estimulación parasimpática pro¬ 
mueve una abundante secreción de saliva acuosa, rica en amilasa 
y en moco. El flujo sanguíneo en dirección a las glándulas saliva¬ 
les también aumenta. La estimulación simpática promueve la se¬ 
creción de amilasa, pero reduce el flujo sanguíneo hacia las glán¬ 
dulas. El efecto global de la estimulación simpática consiste, en 
general, en una reducción de la tasa de secreción salival. 

4. La deglución consta de tres fases. La primera u oral es voluntaria, 
pero las fases posteriores están sometidas a un control autónomo 
reflejo. Cuando se inicia la deglución, se desencadena una onda 
peristáltica que empuja el bolo alimenticio a través del esfínter 
esofágico superior y hacia el interior del esófago. Esta onda de 
contracción se mantiene durante varios segundos y mueve el bolo 
hacia el esfínter esofágico inferior, que se relaja para permitir la 
entrada de alimento en el estómago. 



NTS 

Núcleo ambiguo 


Cadena simpática 


Fig. 18-12. Vías nerviosas relacionadas 
con el reflejo de la deglución. NTS, núcleo 
del tracto solitario. 
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síntomas suelen exacerbarse por el embarazo, la inclinación del 
cuerpo hacia delante, al acostarse o el consumo de cantidades ex¬ 
cesivas de comida, todas ellas situaciones en las que la presión in- 
traabdominal aumenta. Muchas personas de edad avanzada que 
sufren reflujo gastroesofágico padecen una hernia de hiato, un 
trastorno en el que la parte proximal del estómago presenta her- 
niación a través del orificio diafragmático por el que pasa el esó- 
lago (el hiato esofágico) hacia la cavidad torácica. 

18.4 Estómago 

P>ir debajo del esófago, el tracto GI se continúa con el estómago, 
□ ue se sitúa en la parte izquierda de la cavidad abdominal. Las 
funciones del estómago incluyen: 

• Almacenamiento temporal del alimento. 

• Fragmentación mecánica del alimento en partículas pequeñas. 

• Digestión química de las proteínas en polipéptidos por acción 
de las pepsinas. 

■ Regulación del paso del quimo hacia el intestino delgado. 

• Secreción del factor intrínseco, esencial para la absorción de 
la vitamina B n . 

El estómago se comunica con el esófago a través del esfín- 
rer esofágico inferior (cardial), y con el duodeno a través del es- 
nter pilórico. La figura 18-1 muestra su posición en relación con 
is órganos. Tiene unos 25 cm de longitud y forma de «J», aun¬ 
que su tamaño y forma varían de unos individuos a otros y en 
unción de su grado de repleción. Cuando el estómago está vacío, 
:iene un volumen aproximado de 50 mi, y su mucosa y submuco- 
.! se disponen en grandes pliegues longitudinales denominados 
'estas. Cuando está totalmente dilatado, el estómago tiene una 
apacidad de hasta 4 1. 


Fundus 

Esófago / 



Pliegues 

rugosos- 

crestas 


Cuerpo del 
estómago 


Curvatura 

mayor 


Duodeno Antro 

pilórico 


Las regiones principales del estómago se ilustran en la figura 
18-13. La región cardial del estómago (cardias) rodea el orificio 
cardial, por el cual el alimento penetra en el estómago. La parte 
del estómago que se extiende por encima del orificio cardial se de¬ 
nomina fundus , mientras que la porción media recibe el nombre 
de cuerpo. Éste se continúa con la región pilórica, que tiene forma 
de embudo. La porción superior y más ancha de la región pilóri¬ 
ca es el antro , que se estrecha para formar el canal pilórico, que, a 
su vez, termina en el mismo pilero . La porción convexa del estó¬ 
mago recibe el nombre de curvatura mayor, mientras que la cón¬ 
cava es la curvatura menor. 

El fundus y el cuerpo del estómago actúan como reservorio 
temporal de alimento. Pueden almacenar grandes volúmenes de 
alimento sin experimentar cambios apreciables en la presión in- 
tragástrica, ya que el músculo liso de estas áreas se relaja en res¬ 
puesta a la presencia de alimento. Este reflejo está mediado, al me¬ 
nos en parte, por fibras aferentes y eferentes que viajan por el 
nervio vago y provocan una inhibición del tono muscular. La ac¬ 
tividad contráctil en el fundus y en el cuerpo es relativamente dé¬ 
bil, de modo que el alimento permanece en ellos quieto durante 
períodos de tiempo bastante prolongados. En cambio, en la región 
antral se producen contracciones vigorosas que contribuyen a la 
fragmentación del alimento en partículas más pequeñas y al mez¬ 
clado de éste con jugo gástrico para formar el quimo, la forma sc- 
milíquida que pasa al duodeno. 


Irrigación e inervación del estómago 

Las arterias gástricas, que aportan sangre arterial al estómago, son 
ramas de la arteria celíaca que forman un plexo de vasos en la 
submucosa. A partir de aquí, los vasos se ramifican ampliamente 
para proporcionar a la capa mucosa una rica red de vasos. El dre¬ 
naje venoso se efectúa a través de las venas gástricas que desem¬ 
bocan en la vena porta, que lleva la sangre hacia el hígado. El flu¬ 
jo sanguíneo en dirección a la mucosa gástrica aumenta de forma 
significativa cuando el estómago es estimulado para segregar jugo 
gástrico en respuesta a una ingesta. Los linfáticos del estómago 
discurren junto con las arterias y drenan en los ganglios linfáticos 
que rodean a la arteria celíaca. 

El estómago está ricamente inervado tanto por nervios in¬ 
trínsecos como por nervios extrínsecos. Las neuronas intrínsecas 
se encargan de la inervación del músculo liso y de las células se¬ 
cretoras gástricas. Sus axones hacen sinapsis con fibras extrínse¬ 
cas. La inervación extrínseca incluye fibras simpáticas proce¬ 
dentes del plexo celíaco y de neuronas vagales parasimpáticas. 
Algunas fibras aferentes también inervan el estómago. Éstas son 
sensibles a diversos estímulos, incluyendo la distensión y el do¬ 
lor. Muchas fibras aferentes salen del tracto G1 a través del ner¬ 
vio vago y de los nervios simpáticos. Otras forman las ramas afe¬ 
rentes de los arcos reflejos intrínsecos mediados por el SNF.. 


Estructura de la mucosa gástrica 


Fig. 18-13. Vista lateral del estómago que muestra sus principales re- La organización básica de la pared gástrica es parecida a la que 
g>ones anatómicas y las crestas. muestra la figura 18-2. Además de las capas musculares longitu- 
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dinal y circular, existe, en la cara anterior y posterior del estóma¬ 
go, una capa adicional de músculo situada entre la membrana mu¬ 
cosa y la capa circular. Las células musculares lisas que forman 
esta capa tienen una orientación oblicua, y pueden intervenir en 
los movimientos destinados a moler y agitar el contenido gástrico. 
La capa circular de músculo liso muestra un grosor variable en las 
diferentes zonas del estómago. Es relativamente fina en el fundus 
y en el cuerpo pero muestra un grosor mayor en la región antral, 
en la que tiene lugar la actividad contráctil más intensa. Presenta 
un engrosamicnto todavía mayor en el píloro, donde el músculo 
circular forma un esfínter que regula el vaciamiento gástrico. 

La mucosa gástrica contiene diversos tipos de células secreto¬ 
ras. El epitelio superficial de la mucosa gástrica es un epitelio co- 
lumnar simple compuesto casi enteramente por células secretoras 
que producen un líquido alcalino protector que contiene moco. 
Esta capa epitelial contiene millones de erigios gástricas de gran 
profundidad, que no son más que depresiones a las cuales se vier¬ 
ten las secreciones de las glándulas gástricas. Existen aproxima¬ 
damente 100 criptas en cada milímetro cuadrado de la mucosa, y 
ocupan aproximadamente el 50% de su superficie total. Las glán¬ 
dulas gástricas contienen varios tipos de células cuya naturaleza 
exacta difiere en función de la región del estómago. La figura 18-14 
representa esquemáticamente una glándula gástrica con las loca¬ 
lizaciones de los diversos tipos de células glandulares. 

Las glándulas gástricas contienen cuatro tipos de células: 

1. Células mucosas del cuello . Se sitúan en la abertura de las glán¬ 
dulas gástricas y segregan un moco distinto del de las células 
epiteliales superficiales. Su significado concreto todavía se 
desconoce. 

Luz 


Cnpta 

gástrica 



Fig. 18-14. Representación de una glándula gástrica para mostrar los 
diversos tipos de células secretoras que contiene. 


2. Células principales. Se sitúan en las regiones básales de las 
glándulas gástricas y segregan pepsinógeno, la forma inactiva 
de la enzima proteolítica pepsina. 

3. Células parietales u oxinticas. Se reparten entre las células 
principales. Segregan ácido clorhídrico y factor intrínseco. 

4. Células enteroendocrinas. Segregan diversos péptidos regula¬ 
dores, que pasan al torrente circulatorio y ejercen efectos so¬ 
bre la motiiidad y los procesos secretores en el tracto GI. 

En el fundus y en el cuerpo gástrico, las células principales y 
oxíniieas son abundantes. En las regiones antral y pilórica, las cé¬ 
lulas oxímicas son mucho menos numerosas; el moco, los pepsi- 
nógenos y la gastrina son sus principales secreciones. En la región 
cardial del estómago, las glándulas gástricas están formadas casi 
exclusivamente por células secretoras de moco. Dadas estas varia¬ 
ciones regionales en la estructura, los efectos precisos de la gas- 
trectomía parcial dependen de la zona del estómago extirpada. 

Resumen 


1. Las funciones del estómago son: almacenamiento, mezclado, agi¬ 
tación y amasado del alimento para producir el quimo, y secre¬ 
ción de ácido, enzimas, moco y factor intrínseco. 

2. Además de las capas musculares lisas circular v longitudinal, la 
pared del estómago posee una tercera capa muscular, situada 
oblicuamente, que promueve los movimientos de agitación. 

3. El epitelio superficial de la mucosa gástrica está compuesto casi 
exclusivamente por células caliciformes que segregan un líquido 
alcalino que contiene moco. Las glándulas gástricas vierten su se¬ 
creción en las criptas gástricas de! epitelio. Las glándulas contie¬ 
nen células mucosas, células principales que segregan pepsinóge- 
nos, y células parietales, que producen ácido gástrico y factor in¬ 
trínseco. También existen diversas células endocrinas, como, por 
ejemplo, las células G, que segregan gastrina. 


18.5 Composición del jugo gástrico 

El líquido segregado en el interior del estómago por las glándulas 
gástricas se denomina jugo gástrico. Contiene sales, agua, ácido 
clorhídrico, pepsinógenos, factor intrínseco y moco. La composi¬ 
ción exacta y la tasa de producción del jugo gástrico vienen de¬ 
terminadas por las actividades relativas de los diferentes tipos de 
células de las glándulas gástricas, y varían en función del tiempo 
transcurrido desde la última ingesta de alimento. Los adultos se¬ 
gregan cada día entre 2 y 3 1 de jugo gástrico. 

Las pruebas clínicas de la función secretora gástrica, inclu¬ 
yendo la recogida de jugo gástrico con una sonda gástrica, han 
mostrado que durante el ayuno existe una secreción escasa o nula 
de jugo gástrico, y que el estómago contiene sólo aproximada¬ 
mente 30 mi de líquido. Tras la ingestión de una comida de prue¬ 
ba (como un caldo ligero), el pH del contenido gástrico aumenta, 
ya que el ácido presente es neutralizado, pero durante los si¬ 
guientes 90 min cae progresivamente a medida que las células 
oxíniieas de las glándulas gástricas van segregando ácido clorhí¬ 
drico. La producción de todos los demás constituyentes del jugo 
gástrico también se incrementa después de una ingesta. 
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mposición electrolítica del jugo gástrico depende de su 
¿jd de secreción. Cuando la velocidad de secreción aumen- 
u - . ^ncentración de sodio disminuye, al tiempo que la de iones 
* : veno crece. El nivel de iones potasio es siempre elevado en 
r . * » gástrico, y superior al del plasma. Por este motivo, vómi¬ 
ca rendantes y prolongados pueden provocar una hipopotase 
r- .. - . el bajo de potasio en plasma). 

Formación de ácido en el estómago 

: - del jugo gástrico es muy bajo (pH = 1-3). Aunque el HCI no 
- - . al para el conjunto del proceso digestivo, el ambiente al- 

. - e -"r ácido que crea es importante por varios motivos: 

.da a digerir el tejido conjuntivo y las fibras musculares 
ac La carne ingerida, 
i. :nva los pepsinógenos. 

i Proporciona unas condiciones óptimas para la actividad de las 
pepsinas. 

combinarse con calcio y hierro para formar sales solubles 
2 j da a la absorción de estos minerales. 

- :ua como un importante mecanismo de defensa para el es- 
-.íago, ya que destruye buena parte de las bacterias que po- 
ur.an provocar una infección (p. ej., fiebre tifoidea, saimone- 
ais. cólera y disentería). 

Ei acido gástrico es segregado por las células parietales de las 
2 -las gástricas, situadas predominantemente en el fundus y 


en el cuerpo del estómago. La mayoría de estas células sólo segre¬ 
gan HCI si han sido estimuladas. En el citoplasma de las células no 
estimuladas existe un complejo sistema arboriforme de estructu¬ 
ras tubulares derivadas del retículo endoplásmico. Estas estruc¬ 
turas están recubiertas por microvellosidades y poseen el aparato 
secretor de iones hidrógeno. Cuando las células parietales son es¬ 
timuladas (es decir, después de una comida), las estructuras tu¬ 
bulares se funden para formar unas invaginaciones profundas de 
la membrana apical que se conocen con el nombre de canalículos 
secretores. La formación de canalículos provoca un gran aumento 
(de hasta 10 veces) de la superficie de la membrana de la célula pa¬ 
rietal, y acerca un gran número de puntos de bombeo de ion hi¬ 
drógeno al líquido luminal. 

La figura 18-15 resume los procesos metabólicos implicados 
en la producción de ácido por parte de una célula parietal. La cé¬ 
lula excreta iones cloruro en contra de un gradiente tanto quími¬ 
co como eléctrico. Los iones hidrógeno se mueven a favor de un 
gradiente eléctrico, pero en contra de un gradiente de concentra¬ 
ción muy alto (de hasta un millón a uno). Por tanto, el proceso de 
producción de ácido es altamente dependiente de energía, y las 
células parietales contienen numerosas mitocondrias. 

En la actualidad, se sabe que existe un sistema único de trans¬ 
porte de membrana en la membrana canalicular de las células pa¬ 
rietales. EJ sistema es conducido por una H /K~-ATPasa y utiliza 
energía derivada de la hidrólisis del ATP para bombear iones hi¬ 
drógeno al exterior de la célula c intercambiarlos por iones de po¬ 
tasio. Existen dos vías a través de las cuales los iones cloruro pue¬ 
den salir de la célula. En primer lugar, a través de un canal de clo- 
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Fig. 18-15. Etapas de 
la formación y la secre¬ 
ción de ácido gástrico 
por una célula parietal 
(oxíntica). AC, anhi- 
drasa carbónica. 
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ruro del canalículo secretor y, en segundo lugar, a través de un 
sistema de cotransporte de potasio-cloro, que facilita la salida de 
este último. Por tanto, los iones potasio entran y salen continua¬ 
mente de la célula: salen junto a iones cloruro y vuelven a entrar 
intercambiándose por iones hidrógeno. 

Los propios iones hidrógeno derivan de procesos oxidativos 
que se producen en el interior de la célula (fig. 18-15); estos pro¬ 
cesos también dan lugar a la formación de iones hidroxilo, que 
asociados con ácido carbónico generan iones bicarbonato que sa¬ 
len de la célula intercambiándose por iones cloruro en la mem¬ 
brana basolateral. Estos son los iones cloruro que proporcionan el 
cloro que abandonará la célula en la membrana canalicular por el 
canal de cloruro y el cotransportador de potasio-cloro. Puesto que 
durante la secreción de ácido por parte del estómago se añade bi¬ 
carbonato al plasma, la sangre venosa que drena el estómago es 
más alcalina que la sangre arterial. Esta característica se conoce 
con el nombre de «marea alcalina». 

Secreción de enzimas por las glándulas 
gástricas 

La secreción gástrica de ácido va acompañada por la liberación de 
diversas enzimas proteolíticas por parte de las células principales 
de las glándulas gástricas. Estas enzimas reciben el nombre genéri¬ 
co de pepsinas. Se segregan en forma de precursores inactivos lla¬ 
mados pepsinógenos y se hallan contenidos en los gránulos de ci- 
mógeno unidos a la membrana que se liberan por exodtosis cuan¬ 
do las glándulas gástricas son estimuladas. En el ambiente ácido del 
estómago, los pepsinógenos se convierten en pepsinas activas. Las 
pepsinas muestran su mayor actividad proteolítica a unos valores 
de pH inferiores a 3. Las pepsinas gástricas son endopeptidasas, es 
decir, hidrolizan uniones peptídicas dentro de la molécula de pro¬ 
teína para liberar polipéptidos y algunos aminoácidos libres. 

Aunque la digestión de las grasas en el estómago es probable¬ 
mente despreciable, las glándulas gástricas segregan una lipasa 
que actúa dentro del amplio intervalo de pH comprendido entre 
4 y 7, y que es estable a los bajos niveles de pH que se observan 
en el jugo gástrico. Muestra su máxima actividad sobre los trigli- 
ccridos de cadena corta de la leche, y probablemente tiene una 
importancia mayor en los niños que en los adultos. 

Secreción del factor intrínseco 
por las glándulas gástricas 

La secreción de una glucoproteína denominada factor intrínseco 
por parte de las células parietales del estómago es esencial para la 
vida. El factor intrínseco se secreta en respuesta a los mismos estí¬ 
mulos que promueven las secreción de ácido. Se une a la vitamina 
B 12 (cobalamina) del alimento en la parte superior del intestino del¬ 
gado y la protege de las acciones enzimáticas del intestino. El com¬ 
plejo formado por la vitamina B,, y el factor intrínseco es absorbi¬ 
do por las células epiteliales de la mucosa del íleon distal. La vita¬ 
mina B,, es necesaria para la producción de hematíes maduros, y 
su ausencia da lugar a la anemia petmiáosa (v. cap. 13). El trata¬ 


miento de por vida con inyecciones intramusculares de vitamina 
B 1? hace desaparecer esta anemia y puede permitir la superviven¬ 
cia de los pacientes incluso después de una gastrectomía total. 

¿Por qué eJ estómago no se digiere 
a sí mismo? 

La mucosa gástrica está expuesta a unas condiciones químicas ex¬ 
tremadamente duras. El jugo gástrico tiene una acidez corrosiva y 
contiene enzimas que digieren las proteínas. Para protegerse a sí 
mismo, el estómago crea lo que se denomina una barrera mucosa. 
Tres factores contribuyen a generar esta barrera. En primer lugar, 
las tight juncíions que hay entre las células del epitelio de la mu¬ 
cosa ayudan a prevenir la penetración del jugo gástrico en las ca¬ 
pas subyacentes del tejido. En segundo lugar, el moco secretado 
por las células epiteliales superficiales y por las células del cuello 
de las glándulas gástricas se adhiere a la mucosa gástrica y forma 
una capa protectora de 5 a 200 Jim de grosor. Este moco es alcali¬ 
no porque las células epiteliales superficiales segregan un líquido 
acuoso rico en iones bicarbonato y potasio. Cuando se ingiere ali¬ 
mento, las tasas de secreción tanto de moco como de líquido alca¬ 
lino aumentan y, a consecuencia de ello, las superficies del epite¬ 
lio gástrico quedan bañadas por su propio líquido protector y 
protegidas del contacto directo con el contenido gástrico poten- 
cialmcnte lesivo. Finalmente, las prostaglandinas, en especial las 
de la serie E, parecen desempeñar un papel importante en la pro¬ 
tección de la mucosa gástrica. Aumentan el grosor de la capa de 
gel mucoso, estimulan la producción de bicarbonato y provocan 
la vasodilatación de la microvasculatura de la mucosa. Esto mejo¬ 
ra el aporte de nutrientes a cualquier área dañada de la mucosa, al 
tiempo que el incremento del contenido de bicarbonato en el lí¬ 
quido neutraliza el ácido gástrico y optimiza con ello las condi¬ 
ciones para la reparación del tejido. 

Las células epiteliales de la mucosa gástrica están sometidas a 
un proceso dinámico de crecimiento, migración y descamación 
(exfoliación). En realidad, el epitelio gástrico se renueva conti¬ 
nuamente y esto proporciona una protección adicional contra el 
daño provocado por un ambiente hostil. Las células epiteliales da¬ 
ñadas se descaman y son sustituidas por células nuevas derivadas 
de células madre relativamente indiferenciadas que migran hacia 
arriba desde los cuellos de las glándulas gástricas. 

Cualquier factor que rompa la barrera mucosa provoca la infla¬ 
mación del tejido subyacente, un cuadro que se conoce con el nom¬ 
bre de gastritis. La erosión persistente de la pared gástrica puede 
conducir a la formación de úlceras gástricas. Los factores predispo¬ 
nentes habituales para la formación de úlceras gástricas incluyen la 
hipersecrcción de ácido y/o la secreción reducida de moco. Diversos 
fármacos parecen promover la formación de úlceras al alterar las ta¬ 
sas de producción de ácido y de moco. Éstos incluyen los fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos, como el ibuprofeno, la cafeína, la 
nicotina y la aspirina (esta última interfiere en la producción de 
prostaglandinas). Ocasionalmente, se produce un reflujo de ácidos 
biliares desde el intestino delgado a través del esfínter pilórico. Su 
acción detergente puede romper la barrera mucosa, haciéndola sus¬ 
ceptible a la erosión por parte del ácido gástrico. El estrés también 
puede contribuir al desarrollo de úlceras gástricas en algunos indi- 



3 nos. No obstante, en la actualidad se cree que la gran mayoría de 
• - Lilceras están causadas por una bacteria resistente al ácido, Heli- 
-acter pylori, que se adhiere al epitelio gástrico y destruye la ba- 
-cra mucosa, dejando desprotegidas grandes áreas. 

; Quinen 


El jugo gástrico, que es segregado por las células parietales de las 
glándulas gástricas cuando la entrada de alimento las estimula, 
contiene sales, agua, ácido clorhídrico, pepsinógeno, factor in¬ 
trínseco y moco. Los iones hidrógeno se segregan al exterior de 
las células en contra de un importante gradiente de concentra¬ 
ción. Los iones cloruro se mueven en contra de un gradiente eléc¬ 
trico y químico. 

: Las células principales de las glándulas gástricas secretan diver¬ 

sas enzimas proteolíticas que se liberan en forma de pepsinógenos 
inactivos y se activan como consecuencia del ambiente ácido de 
la luz gástrica. Estas enzimas hidrolizan enlaces peptídicos en las 
moléculas de proteína para liberar polipéptidos. 

Las células parietales secretan una glucoproteína denominada 
factor intrínseco, que es esencial para la absorción de vitamina 
B, 2 en la parte final del íleon. 

La mucosa gástrica crea una «barrera» para protegerse del jugo 
gástrico. El líquido alcalino y rico en moco que segregan las glán¬ 
dulas gástricas proporciona un recubrimiento protector para la 
mucosa. Las prostaglandinas de la serie E aumentan el grosor de 
esta capa y estimulan la producción de bicarbonato. 


18.6 Regulación de la secreción gástrica 

secreción de ácido clorhídrico y de pepsinógenos por parte de 
- s glándulas de la mucosa gástrica están reguladas ampliamente en 
aralelo, y por los mismos factores. En esta regulación participan 
¿uto mecanismos nerviosos como endocrinos que interaccionan a 
-ultiples niveles. Se considera que normalmente la secreción gás- 
:nca ocurre en tres fases, cuya distribución temporal se solapa con- 
derablemente. Se trata de las fases cefálica, gástrica e intestinal. 


Fase cefálica 

Esta fase tiene lugar incluso antes de que el alimento penetre en el 
estómago, y resulta de la presentación del alimento, de su visión, 
j olor y su sabor. La contribución relativa de la fase cefálica a la 
rcreción gástrica global en respuesta a una ingesta es variable, y 
depende del estado de ánimo y del apetito, pero puede suponer 
-asta el 30%. Las señales nerviosas que se originan en la corteza ce¬ 
rebral o en los centros del apetito de la amígdala y del hipocampo 
legan hasta el estómago a través de fibras eferentes, cuyos cuerpos 
celulares se sitúan en los núcleos motores dorsales del vago. 

La actividad parasimpática vagal influye tanto directa como 
indirectamente en la secreción gástrica. Las fibras parasimpáticas 
posganglionares del plexo mientérico liberan acetilcolina y esti¬ 
mulan la producción de las glándulas gástricas. La estimulación 
vagal también provoca la secreción de gastrina a partir de las cé¬ 
lulas G de las glándulas antrales. La gastrina llega a las glándulas 
gástricas a través del torrente circulatorio y las estimula para que 
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secreten ácido y pepsinógenos. Además, tanto la actividad vagal 
como la gastrina estimulan la liberación de histamina por parte de 
las células cebadas. La histamina actúa sobre las células parietales 
a través de los receptores H, para estimular la secreción de iones 
hidrógeno. Por tanto, la acetilcolina, la gastrina y la histamina au¬ 
mentan toda la secreción de jugo gástrico. 


Fase gástrica 

La llegada de sangre al estómago estimula la fase gástrica de la 
producción de ácido, de pepsinógeno y de moco, que supone más 
del 60% de la secreción gástrica total. Los dos principales desen¬ 
cadenantes son la distensión de la pared gástrica y el contenido 
químico del alimento. 

La distensión del estómago activa los mecanorreceptores e ini¬ 
cia tanto reflejos mientéricos locales (de bucle corto) como reflejos 
vagovagales de bucle largo. Ambos conducen a la secreción de ace¬ 
tilcolina, que estimula la producción de jugo gástrico por parte de 
las células secretoras del estómago. La importancia de los reflejos 
mediados por el vago queda reflejada en la reducción que se obser¬ 
va tras una vagotomía en la producción de ácido como respuesta a 
la distensión, que es del 80%. El estrés emocional, el miedo, la an¬ 
siedad o cualquier otro estado que desencadene una respuesta sim¬ 
pática inhibirá la secreción gástrica, porque los controles parasim¬ 
páticos del tracto GI quedan temporalmente desbordados. 

Además de su acción colinérgica directa, el vago estimula la 
producción de gastrina por las células G en respuesta a la disten¬ 
sión del cuerpo del estómago. La gastrina es un potente estímulo 
para la secreción de ácido por parte de las células parietales, y tam¬ 
bién aumenta ia liberación de enzimas y de moco por parte de las 
glándulas gástricas. Aunque las proteínas intactas no tienen efecto 
sobre la tasa de secreción gástrica, los péptidos y los aminoácidos 
libres estimulan la secreción de jugo gástrico a través de una acción 
directa sobre las células G. Los aminoácidos triptófano y fenilalani- 
na son secretagogos especialmente potentes, como lo son también 
los ácidos biliares y los ácidos grasos de cadena corta. 

Cuando el pH del contenido gástrico cae hasta valores com¬ 
prendidos entre 2 y 3, se inhibe la secreción de gastrina. Por tan¬ 
to, la secreción de gastrina es máxima poco después de la entrada 
de alimento en el estómago, cuando el pH es relativamente eleva¬ 
do, pero disminuye a medida que la secreción de ácido y la diges¬ 
tión de las proteínas se ponen en marcha y el pH del contenido 
gástrico disminuye. La inhibición de la secreción de gastrina está 
mediada por un aumento de la secreción de somatostatina por 
parte de las células D de la mucosa gástrica. De este modo, la se¬ 
creción ácida gástrica se autolimita y la fase gástrica suele durar 
sólo alrededor de una hora. 


Fase intestinal 

Una pequeña proporción (aproximadamente el 5%) de la secre¬ 
ción gástrica total en respuesta al alimento tiene lugar a medida 
que el alimento parcialmente digerido comienza a entrar en el 
duodeno. Se cree que esto se debe a la secreción de gastrina por 
parte de las células G de la mucosa intestinal, que induce a las 
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glándulas gástricas a continuar secretando. Este efecto es, no obs¬ 
tante, corto, y cuando el quimo ácido distiende el duodeno se ini¬ 
cia un reflejo enterogástrico que suprime la actividad secretora 
gástrica. Diversas hormonas contribuyen a este reflejo. 

La mucosa duodenal segrega secretina en respuesta al ácido. 
Esta secretina alcanza el estómago a través del torrente circulato¬ 
rio e inhibe la liberación de gastrina. También ejerce una acción 
inhibidora directa sobre las células parietales para reducir su sen¬ 
sibilidad a la gastrina. 

Dos hormonas son segregadas en respuesta a la presencia de 
productos de la digestión de las grasas en el duodeno y en el yeyu¬ 
no proximal. Se trata de la colecistocinina (CCK) y el péptido inhibi¬ 
dor gástrico (GIF, también denominado péptido insulinotrópico de¬ 
pendiente de glucosa). Ambas inhiben la liberación de gastrina y 
de ácido gástrico, aunque su importancia relativa no está clara. La 
figura 18-16 resume los factores que regulan la secreción gástrica. 

Trastornos de la secreción ácida gástrica 

La reducción de la secreción gástrica es un cuadro relativamente 
raro que generalmente se da en pacientes ancianos que presentan 
una atrofia de la mucosa gástrica. Puede aparecer una adorhidria 
(una reducción de la secreción de ácido clorhídrico) a consecuen¬ 


cia de la pérdida de células parietales. Aunque los procesos di¬ 
gestivos no suelen verse afectados, la adorhidria puede alterar la 
absorción de sustancias que precisan un ambiente ácido. Los pa¬ 
cientes con adorhidria presentan normalmente niveles circulan¬ 
tes elevados de gastrina debido a que su contenido gástrico nun¬ 
ca es lo suficientemente ácido como para inhibir la producción de 
esta hormona (v. anteriormente). 

Diversos trastornos, incluyendo el estrés, se asocian a unas ta¬ 
sas anormalmente elevadas de secreción de ácido gástrico, y se 
sabe que diversos fármacos y constituyentes de los alimentos esti¬ 
mulan la producción de ácido (p. ej., la cafeína y el alcohol). Un 
problema mucho menos frecuente, el síndrome de Zollinger-Elli- 
son, está provocado por un tumor secretor de gastrina de las célu¬ 
las no-P de los islotes pancreáticos. En este caso, la secreción gás¬ 
trica ácida alcanza valores tan elevados que se erosiona la barrera 
mucosa y, como consecuencia, se ulcera la pared del estómago. 

Se han desarrollado varias estrategias para tratar la producción 
excesiva de ácido y promover la curación de la mucosa gástrica. 
Para inhibir esta secreción ácida se pueden utilizar antagonistas es¬ 
pecíficos del receptor de H ? , como la cimetidina y la ranitidina, que 
bloquean los receptores de la histamina de la célula parietal. Se sabe 
que otros agentes, como los benzimi¿Lazóles, que son bases débiles, 
inhiben la actividad de las bombas de protones de la superficie api¬ 
cal de las células parietales. Los fármacos basados en agentes de este 


Fase cefálica: Fase gástrica: Fase intestinal: 



Fig. 18-16. Principales Tactores que participan en la regulación de la secreción gástrica durante sus diferentes fases. La secretina, la CCK y el GTP son 
secretados por células enteroendocrírtas del epitelio duodenal y tienen un efecto inhibidor sobre la secreción gástrica; un pH bajo en la luz del estó¬ 
mago tiene el mismo efecto. 
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rao omeprazol, se utilizan cada vez con mayor frecuencia 
•■jura los pacientes que presentan úlceras provocadas por la 
secreción de ácido gástrico. Actualmente, los individuos cuyas 
rji gástricas están provocadas por H. pylori son tratados con 
. de antibióticos combinadas con tratamiento antiácido. 

I asumen 

Mecanismos nerviosos y endocrinos se combinan para regular la 
secreción gástrica. La secreción se lleva a cabo en tres fases: cefá- 
líca. gástrica e intestinal. 

La fase cefálica de la secreción se produce en respuesta a la visión 
v el olor del alimento. Las fibras para simpa ti cas vagales estimulan 
a secreción liberando acetilcolina, tanto directamente como esti¬ 
mulando la secreción de gastrina. 

La llegada de alimento al estómago inicia la fase gástrica de la se¬ 
creción, en la cual la distensión y la presencia de aminoácidos y de 
peptidos estimula la secreción de HCI y de pepsinógeno. La gas- 
trina es un importante mediador de esta fase. La secreción se inhi- 
?<r cuando el pH del contenido gástrico cae hasta valores de 2 o 3. 

A medida que el alimento parcialmente digerido entra en el duo¬ 
deno, las células G de la mucosa intestinal segregan gastrina. La 
gastrina estimula aun mis la secreción. No obstante, la secretina. la 
CCK y el GIP contribuyen a la inhibición de la secreción gástrica. 


18.7 Almacenamiento, mezclado y propulsión 
del contenido gástrico 

temas de su importante actividad secretora, el estómago desem- 
- - ña un papel importante en el proceso global de la digestión. El 
* tomago almacena el alimento hasta que éste puede pasar a las 
¿ones más bajas del tracto GI. También lo mezcla con las secre- 
nes gástricas y, a través de su acción de molido, lo rompe en 
jgmentos más pequeños hasta convertirlo en el quimo semilí- 
_.do. A continuación, el contenido gástrico pasa al duodeno a 
-na velocidad compatible con la digestión y la absorción. Estas 
-raciones son controladas por complejas interacciones entre el 
r NE, el sistema nervioso autónomo y diversas hormonas. 

Desde el punto de vista de su función motora, el estómago 
^ede dividirse en dos partes: la unidad motora proximal —for¬ 
nida por el fundus y el cuerpo del estómago— y la unidad moto¬ 
ra distal —formada por las regiones antral y pilórica—. La unidad 
motora proximal desempeña las funciones de reservorio, mientras 
que la unidad motora distal es la responsable del mezclado de los 
imentos y de su propulsión en dirección al duodeno. 

Función de almacenamiento del estómago 

El estómago vacío tiene un volumen aproximado de 50 mi, y una 
presión intragástrica igual o inferior a 0,6 kPa (5 mmHg). Aunque 
puede dilatarse para dar cabida a grandes volúmenes de alimento, 
hasta que no supera el volumen de 1 1 la presión intragástrica au¬ 
menta muy poco. Existen varias causas que explican este hecho. El 
músculo liso de la pared del estómago es capaz de alargarse signifi¬ 


cativamente sin alterar su tono, una propiedad que recibe el nombre 
de plasticidad (v. cap. 7). El estómago muestra una relajación recep¬ 
tiva. A medida que se distiende se desencadena un reflejo vagal que 
inhibe la actividad muscular en su cuerpo. Se cree que este reflejo es 
coordinado por las regiones del tronco cerebral responsables de la 
deglución. Finalmente, la propia forma del estómago contribuye a la 
efectividad de éste como reservorio. A medida que el diámetro del 
estómago aumenta durante el llenado, también aumenta el radio de 
curvatura de sus paredes. A una presión determinada, la fuerza de 
distensión que se ejerce sobre las paredes aumenta de forma pro¬ 
porcional al radio de curvatura (ley de Laplace, v. también cap. 16). 
A consecuencia de ello, y a pesar de las significativas distensiones, 
la presión intragástrica sólo aumenta ligeramente. 

Actividad contráctil del estómago lleno: 
mezclado y propulsión 

La motilidad gástrica es resultado de la contracción coordinada de 
las tres capas de músculo liso de la pared del estómago. Las dife¬ 
rentes orientaciones de las capas longitudinal, circular y oblicua 
permiten que el estómago lleve a cabo una amplia variedad de 
movimientos diferentes, incluyendo el molido, el amasado, el ba¬ 
tido y el estrujado, así como la propulsión. 

Durante el ayuno, el estómago sólo muestra una actividad 
contráctil débil (aunque en caso de hambre extrema pueden apa¬ 
recer breves periodos de intensa actividad contráctil que se per¬ 
ciben como «contracciones» de hambre). Después de una ingesta, 
se inician contracciones peristálticas en el cuerpo del estómago. 
Se trata de movimientos ondulantes muy débiles, pero a medida 
que las contracciones se aproximan al píloro —donde la muscula¬ 
tura es más gruesa— se hacen mucho más potentes, hasta alcan¬ 
zar un máximo en las proximidades de la unión gastroduodenal. 
Por tanto, el contenido del fundus permanece relativamente inal¬ 
terado, mientras que el de las regiones pilóricas es sometido a un 
mezclado y un batido vigorosos. Aunque numerosos factores 
pueden modificar la intensidad de estas contracciones peristálti¬ 
cas, su frecuencia se mantiene notablemente constante, alrededor 
de 3 contracciones por minuto. La velocidad de propagación de la 
onda peristáltica aumenta a medida que ésta se acerca a las regio¬ 
nes distales, de manera que los músculos lisos del antro y del pí¬ 
loro se contraen de forma simultánea y empujan el contenido gás¬ 
trico situado por delante de la onda peristáltica. A medida que la 
presión en el antro aumenta, el esfínter pilórico se abre, y unos 
pocos mililitros de quimo pasan a través de él hacia la primera 
parte del duodeno, el bulbo duodenal. El esfínter se cierra casi de 
inmediato, evitando así un vaciamiento mayor y, a consecuencia 
de la presión elevada y constante en el antro, parte del contenido 
gástrico es impulsado hada atrás, en dirección a las regiones más 
proximales. Este fenómeno se denomina retropulsión y aumenta 
la efectividad del mezclado y de la fragmentación de las partícu¬ 
las de alimento en el interior del estómago. 

Los mismos factores nerviosos y hormonales que estimulan la 
secreción gástrica aumentan la motilidad gástrica. Aunque la pre¬ 
sión intragástrica aumenta sólo de manera muy ligera, la disten¬ 
sión de la pared del estómago por el alimento activa los recepto¬ 
res de distensión y las células secretoras de gastrina, aumentando 
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ambas la fuerza de las contracciones peristálticas e incrementan¬ 
do así la eficacia de ios movimientos de mezclado y de vaciado. 
Las células secretoras de gastrina son estimuladas por la presencia 
de alimento en el estómago; esta hormona también aumenta la 
motilidad gástrica. El control nervioso de la motilidad gástrica no 
se comprende por completo. El músculo liso es inervado tanto por 
fibras parasimpáticas (vagales) como por fibras simpáticas y, en 
general, parece que la actividad parasimpática aumenta la motili¬ 
dad, mientras que la actividad simpática la reduce. 


La velocidad de vaciado gástrico 
está cuidadosamente controlada 

Si la digestión y la absorción se tienen que llevar a cabo con una 
eficiencia óptima, es esencial que el quimo pase al duodeno a una 
velocidad que permita al intestino delgado procesarlo de forma 
completa. Además, es importante que se evite la regurgitación del 
contenido duodenal hacia el estómago. Los ambientes gástrico y 
duodenal son muy diferentes. La mucosa gástrica es resistente al 
ácido, pero puede ser erosionada por la bilis, mientras que el duo¬ 
deno es resistente a los efectos de la bilis, pero es incapaz de tole¬ 
rar un pH bajo. Por consiguiente, un vaciado gástrico demasiado 
rápido puede provocar la formación de úlceras duodenales, mien¬ 
tras que la regurgitación del contenido duodenal puede provocar 
una ulceración gástrica. 

Múltiples factores contribuyen a la regulación 
del vaciado gástrico 

El vaciado del estómago depende de los factores que influyen so¬ 
bre la actividad motora en todo el tracto G1 la excitabilidad in¬ 
trínseca del músculo liso, las vías nerviosas intrínseca v extrínse¬ 
ca y las hormonas—. En general, el estómago se vacía a una velo¬ 
cidad proporcional al volumen gástrico, es decir, cuanto más 
lleno está el estómago, más deprisa se vacía. Además, la naturale¬ 
za física y química del contenido gástrico afecta a la velocidad de 
vaciado. Las grasas y las proteínas del alimento ingerido, un jugo 
muy ácido, y una mezcla hipertónica de jugo y la comida serán 
factores que retrasarán el vaciado. En general, cuanto más pareci¬ 
dos sean los contenidos con el suero salino isotónico, más rápida¬ 
mente saldrán del estómago. La permanencia de los líquidos en el 
estómago es de 20 min, y la de los sólidos de unas 2 h. En el duo¬ 
deno existen varias clases de receptores que contribuyen a regu¬ 
lar el vaciado gástrico a través del denominado reflejo enterogas- 
tnco, un término genérico que se utiliza para describir todos los 
mecanismos hormonales y nerviosos que median el control intes¬ 
tinal de vaciado gástrico. 

La presencia de ácidos grasos o de monoglicéridos en el duo¬ 
deno provoca un aumento de la contractilidad del esfínter pilóri- 
co. Esto tenderá a reducir la velocidad a la cual el contenido gás¬ 
trico puede ser impulsado a través del esfínter hacia el intestino 
delgado. Este importante mecanismo asegura que el paso de los lí- 
pidos al duodeno no se realiza a una velocidad superior a la que 
las sales biliares pueden procesarlos. El mecanismo de acción de 
los lípidos no está totalmente aclarado, pero tanto la CCK como el 
GIP son segregados por el intestino delgado en respuesta a los lí¬ 


pidos y a sus productos de digestión, y se ha demostrado que am¬ 
bas hormonas retardan el vaciada gástrico. 

Se cree que también los productos de la digestión de las pro¬ 
teínas ejercen su efecto inhibidor sobre el vaciado gástrico a tra¬ 
vés de vías endocrinas.. La gastrina es segregada por las células G 
del antro y del duodeno en respuesta a ios péptidos y a los ami¬ 
noácidos. La acción de la gastrina es doble. Aunque estimula la 
contracción del antro, también aumenta el grado de constricción 
del esfínter pilórico, de modo que el efecto neto de la secreción de 
gastrina suele consistir en retrasar el vaciado del estómago. 

El retraso del vaciado gástrico que se observa cuando el ácido pe¬ 
netra en el duodeno está mediado probablemente, y al menos en par¬ 
te, por el nervio vago, ya que una vagotomía reduce la respuesta. La 
secretina también puede intervenir en este proceso. Esta hormona se 
libera en respuesta a la presencia de ácido en el duodeno; al inhibir 
la contracción del antro y constreñir el esfínter pilórico, retarda el 
vaciado gástrico. La secretina también estimula el flujo de jugo pan¬ 
creático rico en bicarbonato, que neutraliza el ácido en el interior del 
duodeno. De hecho, todas las acciones conocidas de la secretina están 
encaminadas a contrarrestar la acidificación duodenal. 


Actividad eléctrica subyacente 
a las contracciones gástricas 

Las contracciones peristálticas regulares que muestra el estómago 
son la consecuencia mecánica del ritmo eléctrico básico (REB) de 
las células musculares lisas. Este ritmo queda marcado por la acti¬ 
vidad espontánea de células marcapasos situadas en la capa longi¬ 
tudinal de músculo liso de la pared del estómago, en la región de 
la curvatura mayor. Estas células muestran una despolarización y 
repolarización espontáneas aproximadamente cada 20 s, destina¬ 
das a establecer el REB o ritmo «de ondas lentas» del estómago. 
Las células marcapasos están acopladas al resto de la lámina mus¬ 
cular del estómago mediante gap junctions y, por tanto, su ritmo 
se transmite a toda la muscular. 

Las propiedades eléctricas de la onda lenta gástrica y su rela¬ 
ción con la fuerza contráctil generada por el músculo liso se ilus¬ 
tran en la figura 18-17. El cambio de potencial es trifásico y similar 
al potencial de acción del músculo cardíaco, aunque dura diez ve¬ 
ces más. La corriente entrante, responsable de la despolarización 
inicial, se debe, probablemente, a iones calcio que se mueven a tra- 



Fig. 18-17. Relación entre la contracción y la actividad eléctrica dei 
músculo liso del estómago. 
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• ■ de canales regulados por el voltaje, mientras que la meseta se 
mantiene gracias a la entrada de iones de sodio y calcio. La repola- 
zación se asocia a una corriente de salida retardada de potasio. 
A pesar de que los potenciales de acción no se asocian nor- 

- jimente a los potenciales del marcapasos gástrico en el fundus y 

uerpo del estómago, la contracción del músculo liso se produ- 
c cuando la fase de despolarización del potencial alcanza el um- 
-rai para la contracción (el umbral mecánico). La fuerza de con- 
acción se relaciona con el grado de despolarización y el tiempo 

- -rante el cual el potencial supera el umbral. En las regiones dis¬ 
al del antro y pilórica del estómago, los movimientos propulsores 

gorosos se asocian a la superposición de potenciales de acción 
Dre el REB. Estos potenciales se asocian a movimientos de pro¬ 
misión vigorosos que pueden inducir el vaciamiento gástrico. 

Vómito 

Eí vomito (o emesis) es la expulsión brusca y violenta del conteni¬ 
do del estómago, y en ocasiones del duodeno, por la boca. A me- 

- udo va precedido de anorexia (pérdida del apetito) y de náuseas 
ma sensación de mareo). Inmediatamente antes del vómito es 

: recuente experimentar respuestas autónomas características, 
imo salivación acuosa abundante (sialorrea), vasoconstricción 
con palidez, sudoración, mareo y taquicardia. A menudo, el vó¬ 
mito va precedido de arcadas. La respiración se inhibe durante el 
proceso del vómito. La laringe se cierra y el paladar blando se ele¬ 
va para cerrar la nasofaringe y evitar la inhalación del material 


vomitado (vómito). El estómago y el esfínter pilórico se relajan y 
la contracción del duodeno invierte el gradiente normal de pre¬ 
sión para permitir el paso del contenido intestinal hacia el estó¬ 
mago (un proceso que a veces se conoce con el nombre de peris- 
taltismo invertido). A continuación, el diafragma y la pared ab¬ 
dominal se contraen poderosamente, el esfínter gastroesofágico se 
relaja y el píloro se cierra. La elevación resultante de la presión 
intragástrica provoca la expulsión del contenido gástrico. 

El reflejo del vómito está coordinado por la porción dorsal de 
la formación reticular de la médula, que se sitúa en las proximida¬ 
des de las áreas de control respiratorio y cardiovascular del tronco 
cerebral. A esta región llegan impulsos aferentes de múltiples par¬ 
tes del cuerpo, incluyendo la faringe y otras áreas del tracto GI, 
visceras como el hígado, la vesícula biliar, la vejiga urinaria, el 
útero y los riñones, la corteza cerebral y los canales semicirculares 
del oído interno (causantes de la sensación de vértigo o mareo). 
Además, diversos agentes químicos, entre los cuales se incluyen 
los anestésicos, los opiáceos y los digitálicos, parecen desencade¬ 
nar el vómito a partir de la estimulación de los receptores del sue¬ 
lo del cuarto ventrículo. Los impulsos motores responsables de la 
acción de vomitar se transmiten desde el «centro» del vómito a 
través de los nervios trigémino, facial, glosofaríngeo, vago e hipo- 
gloso (V, VII, IX, X y XII pares craneales). La figura 18-18 ilustra 
las vías nerviosas implicadas en el reflejo del vómito. 

Aunque el vómito es un mecanismo protector para expulsar 
del organismo las sustancias potencialmente tóxicas, los vómitos 
prolongados pueden conducir a un estado de alcalosis metabólica 
por la pérdida continuada de ácido del estómago (v. cap. 29). 



Estimulación pa ras i m pática: 
a la glándula salival 
(Vil, IX). a la 
laringe y al 
estómago (X) 


Pares craneales 
accesorio 
y glosofaríngeo 


Nervio 

frénico 


Nervios 

intercostales 

(T6-12.L1) 


Cadena simpática 


Fig. 18-18. Vías nerviosas relacionadas 
con el reflejo del vómito. 
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Absorción por el estómago 

En el estómago se produce una absorción muy reducida. El alcohol 
etílico es la única sustancia hidrosoluble que se absorbe en canti¬ 
dades significativas, ya que su liposolubilidad le permite difundir 
fácilmente a través de las membranas plasmáticas de las células de 
la mucosa gástrica. Otras sustancias orgánicas que no están ioniza¬ 
das y que, por tanto, son relativamente liposolubles al pH ácido del 
estómago también pueden ser absorbidas. Un ejemplo de ello es la 

Resumen 


1. El estómago almacena alimento, lo mezcla con jugo gástrico y lo 
fragmenta en trozos más pequeños. Finalmente, se forma el qui- 
mo semiliquido. A continuación, el estómago envía el quimo ha¬ 
cía el duodeno de forma controlada. 

2. El estómago es capaz de almacenar grandes cantidades de alimen¬ 
to, dado que la presión intragástrica aumenta poco a pesar de que 
la distensión sea significativa. 

3. En situación de ayunas, el estómago muestra sólo una débil acti¬ 
vidad contráctil. Después de comer se inician las contracciones 
peristálticas, que aumentan su intensidad a medida que se apro¬ 
ximan al antro, donde ei mezclado es más vigoroso. El peristaltis- 
mo es la consecuencia mecánica del REB o ritmo de ondas lentas 
del músculo liso gástrico. La motilidad gástrica se ve incrementa¬ 
da por Ja distensión mecánica y por la gastrina. 

4. El estómago se vacía normalmente a una velocidad compatible 
con la digestión y absorción completas en el intestino delgado. 
Numerosos factores contribuyen a esta regulación. La distensión 
del estómago aumenta la velocidad del vaciado. La presencia de 
lípidos, proteínas, una acidez elevada e hipertonía del quimo dis¬ 
minuyen la velocidad de vaciado. 

5. El vómito es un mecanismo protector mediante el que se expulsan 
del tracto GI las sustancias nocivas o potencialmente tóxicas. El 
reflejo del vómito está coordinado en el bulbo raquídeo. Los vó¬ 
mitos prolongados pueden provocar alcalosis metabólica a causa 
de la pérdida de ácido gástrico. 


aspirina, que tiene un pde 3,5, y que por ello se mantiene sin io¬ 
nizar en el estómago. Las moléculas de aspirina difunden a través 
de la barrera mucosa hacia el compartimento intracelular, en el cual 
el pH está próximo a la neutralidad. Posteriormente, las moléculas 
de aspirina se ionizan y son incapaces de volver a difundir hacia la 
luz del estómago, pero pasan al torrente circulatorio. 

18.8 Intestino delgado 

El intestino delgado es el punto del tracto GI en que tiene lugar la 
mayor parte de la digestión y la absorción. El intestino delgado de 
un individuo vivo es un tubo de unos 4 m de longitud y de unos 
2,5 cm de diámetro que se divide en tres segmentos: duodeno, ye¬ 
yuno e íleon. 

El duodeno tiene una longitud aproximada de 25 cm (literalmen¬ 
te, «duo-deno» significa que mide doce dedos). Tiene una forma de 
arco en cuyo seno se sitúa el páncreas. El quimo, producido por las 
acciones química y mecánica del estómago, es vertido al duodeno, 
donde se mezcla con las secreciones procedentes del hígado y del 
páncreas exocrino, asi como del propio intestino delgado. Los con¬ 
ductos que vierten la secreción biliar y pancreática se unen en las 
proximidades del duodeno, a la altura de la ampolla hepatopancreá- 
tica que se abre al duodeno a través de la papila duodenal principal. 
El esfínter de Oddi controla el paso de la bilis y del jugo pancreático 
al intestino delgado. La zona de unión del duodeno y el yeyuno es 
una curvatura abrupta, la flexura yeyunoduodenal (fig. 18-19). El 
yeyuno tiene una longitud aproximada de 1,5 m, y se extiende des¬ 
de el duodeno hasta el íleon, un tubo sinuoso de aproximadamente 
2,5 m de longitud. El yeyuno y el íleon están soportados por el me- 
senterio, que contiene ramas de la arteria mesentérica superior, así 
como los vasos venosos y linfáticos del drenaje del intestino delga¬ 
do. No hay un límite anatómico claro entre el yeyuno y el íleon, 
aunque a lo largo de toda la longitud del intestino delgado se obser¬ 
va una reducción gradual en el grosor de la mucosa, así como dife¬ 
rencias poco Llamativas en sus características histológicas. 
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Fig. 18-19. Disposición anatómica del duodeno, 
el yeyuno y el páncreas. 
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Características histológicas especiales 
del intestino delgado 

Ei intestino delgado está perfectamente adaptado para la absor¬ 
ba de los nutrientes, sobre todo su porción proximal. Tiene una 
-perficie enorme (estimada en unos 200 m 2 ), tanto a causa de su 
r.gitud como por las modificaciones estructurales de su pared, 
-a mucosa y la submucosa, sobre todo en el yeyuno, están dis- 
: - estas en forma de pliegues profundos, denominados pliegues 
-zulares (fig. 18-20a) los cuales, a causa de su forma, fuerzan al 
_ -imo a seguir un trayecto en espiral a medida que pasa a través 
ie su luz. Este movimiento en espiral enlentece el paso del quimo 
facilita el mezclado con los jugos intestinales, optimizando así 
ís condiciones para la digestión y la absorción. 

La superficie plegada del intestino delgado está cubierta de 
proyecciones digitiformes o vellosidades que tienen una altura 
aproximada de 1 mm (fig. 18-20b). La superficie de estas vello¬ 
sidades está formada sobre todo por células epiteliales absor- 
□entes en forma de columna (enterocitos), unidas mediante 
nght junctions en sus superficies apicales. La superficie mucosa 
de estas células está formada por múltiples prolongaciones o mi- 
crovellosidades (que tienen una longitud aproximada de 1,0 |im 
y un diámetro de 0,1 |!m) que forman el denominado ribete en 
cepillo. Esto aumenta todavía más la superficie del intestino del¬ 
gado. Otras células epiteliales son endocrinas y paracrinas. Se 
ha demostrado que estas células producen somatostatina (célu- 
_as D), secretina (células S), neurotensina (células N), CCK y 
5-hidroxitriptamina (5-HT). La secretina y la CCK son secreta¬ 
das por células de la pared del duodeno en respuesta a la pre¬ 
sencia de productos de la digestión de los lípidos y de ácido, 
respectivamente. 

Las vellosidades tienen un aspecto diferente en las distintas 
nartes del intestino delgado. Son anchas en el duodeno, más del¬ 
gadas y con forma de hoja en el yeyuno, y más cortas y con as- 
Decto de dedo en el íleon. En el interior de cada vellosidad se en- 
-entra un vaso linfático (quilífero) que se abre a vasos linfáticos 
acales, vasos sanguíneos, una pequeña cantidad de músculo liso 
ique permite a la vellosidad modificar su longitud) y tejido con- 
untivo. Las arteriolas de las vellosidades se ramifican amplia¬ 
mente para formar una red de capilares que se reúnen nuevamen¬ 
te a la altura de las venas de la base. 

Entre las vellosidades se sitúan glándulas tubulares simples, 
con una profundidad de 0,3-0,5 mm, denominadas criptas de Lie- 
berkühn. Se las puede encontrar por todo el intestino delgado, 
- pero son más numerosas en la mucosa de la parte proximal. En 
este punto se observan diversos tipos de células, entre las cuales 
| las más abundantes son células indiferenciadas que proliferan 
í para sustituir los enterocitos que se pierden (v. más adelante). 
| Además de las criptas de Lieberkühn, el duodeno (pero no el ye- 
I y uno ni el íleon) también contiene glándulas de Brunner en la sub- 
I mucosa, que segregan un líquido alcalino rico en mucina. 

En las paredes del íleon se pueden observar las placas de Pe- 
yer, grandes acumulaciones aisladas de nodulos linfáticos pareci¬ 
dos a las amígdalas. Forman parte de la colección de pequeños te¬ 
jidos linfoides de los tractos GI y respiratorio que reciben el nom¬ 
bre común de tejido linfático asociado a la mucosa (MALT, 
mucosa-associated lymphatic íissue) (v. cap. 14). 


(a) 



Pliegues 

circulares 


Folículo 

linfoide 

agregado 


(b) 


Linfático 



Microvellosldades 


Quilífero 


Red 

capilar 


Célula 

caliciforme 


Cripta intestinal 


Enterocito 


Fig. 18-20. Características estructurales del intestino delgado: a) sec¬ 
ción del íleon que muestra los pliegues circulares y un nodulo linfático 
(placa de Peyer); b) visión esquemática de una vellosidad intestinal cor¬ 
tada longitudinalmente. 
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El epitelio del intestino delgado 
se autorrenueva 

El intestino delgado tiene un ciclo de recambio celular muy rápi¬ 
do, En los seres humanos, todo el epitelio se renueva en un plazo 
de unos 6 días aproximadamente. Este ciclo de recambio rápido es 
importante, ya que las células epiteliales son sensibles a la hipoxia 
y a otros irritantes. Las células epiteliales se forman por prolifera¬ 
ción mitótica de una población de células madre indiferenciadas 
situadas en el interior de las criptas. Estas nuevas células migran 
hacia el extremo distal de la vellosidad, desde donde se despren¬ 
den a la luz intestinal. A medida que las células migran y abando¬ 
nan las criptas completan su maduración, y es entonces cuando se 
desarrolla el ribete en cepillo. La velocidad de proliferación de las 
células puede verse alterada por diversos factores. La radiación, la 
inanición y la alimentación intravenosa prolongada, por ejemplo, 
pueden provocar atrofia de las células y reducción de su prolifera¬ 
ción. Algunos medicamentos, como el metotrexato y otros fárma¬ 
cos utilizados en el tratamiento del cáncer, también pueden dismi¬ 
nuir la tasa de producción de los enterocitos. Por el contrario, esta 
tasa de formación de células nuevas aparece aumentada durante la 
lactancia y también por la administración de cortisol. 


Los niños menores de 4 años también expresan la enzima lac- 
tasa, que digiere la lactosa (el azúcar de la leche). La enzima es me¬ 
nos activa en individuos ancianos. La intolerancia a la lactosa está 
causada por la carencia de esta enzima (v. apart. 18.12). En la ta¬ 
bla 18-1 se listan las principales hormonas, electrólitos y enzimas 
producidos por el intestino delgado. 


Tabla 18-1. Secreciones del intestino delgado 


Producto de secreción Fuente 


Hormonas 

Colecistocinina (CCK) 
Neurotensina 
Secretina 
Serotonina (5-HT) 

Somatostatina 

Otros productos 

Lisozima 

Moco 

Líquido isotónico (1,5 1 • día 1 ) 
Líquido alcalino 


Células I 
Células N 
Células S 

Células enterocromafines 
Células D 

Células de Paneth de las criptas 
Células caliciformes 
Criptas 

Glándulas de Brunner 
(sólo en el duodeno) 


Secreción de líquido y enzimas 

por el intestino delgado Resumen 


Las células de las criptas son responsables de la secreción de aproxi¬ 
madamente 1,5 1 de líquido isotónico cada día. La secreción se pro¬ 
duce a consecuencia del movimiento transcelular de cloruro desde el 
liquido intersticial a la luz intestinal, que va seguido por el movi¬ 
miento paracelular de sodio y agua. El principal estimulante de la se¬ 
creción de líquido es la distensión del intestino por quimo ácido o hi¬ 
pertónico. En el duodeno, las glándulas de Brunner secretan un li¬ 
quido alcalino, rico en bicarbonato y que contiene moco, el cual, 
junto con las secreciones de las criptas, protege la mucosa duodenal 
de la lesión mecánica y de la erosión por el ácido y la pepsina que 
contiene el quimo que llega desde el estómago. Aunque las glándu¬ 
las secretan este moco espontáneamente cuando el quimo ácido entra 
en el duodeno, su secreción puede ser estimulada todavía más por la 
actividad vagal, por las prostaglandinas endógenas y por las hormo¬ 
nas gastrina, secretina y CCK. No obstante, la estimulación simpática 
provoca una notable reducción de la producción de moco, lo cual in¬ 
crementa la susceptibilidad del duodeno a la erosión. De hecho, tres 
cuartas partes de las úlceras pépticas aparecen en esta región del in¬ 
testino, y muchas de ellas están relacionadas con el estrés, que se ca¬ 
racteriza por un incremento generalizado de la actividad simpática. 

Antiguamente se creía que el jugo intestinal (o succus entericus) 
contenía la mayor parte de las enzimas necesarias para la digestión 
completa de los alimentos. Pero en la actualidad ha quedado bien 
establecido que las únicas enzimas derivadas del propio intestino 
delgado (y no del páncreas) son las enzimas del ribete en cepillo. Las 
principales enzimas de este ribete son las disacaridasas (maltasa, 
sucrasa, etc.), las peptidasas y las fosfatasas. Una de las peptidasas 
del ribete en cepillo duodenal, la enteropeptidasa (denominada 
habilualmente —aunque de manera errónea— enierocinasa ), frag¬ 
menta el tripsinógeno pancreático para activarlo. 


1 El intestino delgado es el principal punto de digestión y absor¬ 
ción del tracto GI. En él, el quimo se mezcla con la bilis, el jugo 
pancreático y las secreciones intestinales. 

2. El intestino delgado proporciona una enorme superficie para La ab¬ 
sorción de nutrientes. La superficie plegada de la mucosa está cu¬ 
bierta por proyecciones denominadas vellosidades. Las membra¬ 
nas con ribete en cepillo de las células epiteliales de La mucosa al¬ 
bergan enzimas. Entre las vellosidades existen glándulas tubulares 
simples, las criptas de Lieberkühn. Los epitelios de las vellosidades 
y de las criptas contienen muchos tipos de células, incluyendo cé¬ 
lulas caliciformes secretoras de moco y células fagociticas. 

El epitelio del intestino delgado se autorrenueva por completo cada 
6 días, aproximadamente. La pérdida de células en los extremos de 
las vellosidades libera enzimas del ribete en cepillo de los enteroci¬ 
tos a la luz intestinal. Una de éstas, la enterocinasa, activa la tripsi¬ 
na pancreática, que a su vez activa otras enzimas proteolitícas. 

4. Las células de las criptas secretan 1,5 1 de líquido isotónico cada 
día. El ion cloruro es transportado al exterior de las células, y el 
sodio y el agua siguen pasivamente la vía paracelular. En el duo¬ 
deno, las glándulas de Brunner contribuyen a la secreción de lí¬ 
quido alcalino, que ayuda a proteger el epitelio de los efectos co¬ 
rrosivos del quimo ácido que llega desde el estómago. La secre¬ 
ción es estimulada por neuronas vagales y por la CCK, la 
secretina, la gastrina y las prostaglandinas endógenas. 


18.9 Motilidad del intestino delgado 

El quimo atraviesa todo el intestino delgado en 3-5 h (aunque en 
determinadas condiciones puede tardar hasta 10 h). La velocidad 
de este movimiento es tal, que la última parte de una ingesta sue¬ 
le estar saliendo del íleo cuando la siguiente entra en el estómago. 
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l >s principales tipos de movimiento en el intestino delgado son la 
^mentación y el peristaltismo, que se han descrito al principio 
:ei capítulo. La segmentación tiene gran importancia en el mez- 
ado de quimo con las enzimas digestivas presentes en el intesti- 
delgado, lo que facilita la absorción de los productos de la di- 
.estión. Las vellosidades y microvellosidades de la mucosa intes- 
nal también muestran movimientos de mezclado. 

Las ondas peristálticas raramente se desplazan más de 10 cm, y 
esto reciben el nombre de contracciones peristálticas de «cor- 
alcance». Una excepción la constituyen unas ondas peristálticas 
ir largo alcance que se describen más adelante. Las ondas peris- 
. ricas se desencadenan por la distensión del intestino delgado. 

La segmentación y el peristaltismo 
son propiedades intrínsecas del músculo 
liso intestinal 

ritmo eléctrico básico del intestino delgado es independiente de la 
ervación extrínseca, y tanto la segmentación como las contraccio- 
r> peristálticas son propiedades intrínsecas del músculo liso intesti- 
No obstante, la excitabilidad del músculo liso y su fuerza de con- 
- acción pueden ser modificadas por los nervios extrínsecos, así 
>mo por las diversas hormonas utilizadas como neurotransmisores 
r los plexos intramurales. La estimulación parasimpática aumenta 
excitabilidad del músculo liso, mientras que la estimulación sim¬ 
iaca la deprime. Estos efectos autónomos son ejercidos, sobre todo, 
rravés de los plexos nerviosos entéricos. 

Los nervios extrínsecos participan en determinados reflejos in- 
ínales de largo alcance. Se trata de los denominados reflejos ile- 
.astrico y gastroileal, que permiten interacciones reflejas entre el 
■mago y el íleon terminal. El reflejo ileogástrico consiste en la re- 
.ción de la motilidad gástrica que se produce como respuesta a 
distensión del íleon. El reflejo gastroileal describe el aumento de 
motilidad del íleon terminal (sobre todo de la segmentación) que 
.rre siempre que se registra un incremento de la actividad secre- 
a v o motora del estómago. Los dos reflejos juntos acoplan el va¬ 
cado del intestino delgado con la llegada del quimo al duodeno. 

Los movimientos de las vellosidades 
de la mucosa contribuyen a la absorción 
y al mezclado 

_15 vellosidades intestinales muestran unos movimientos de con- 

jcción y de relajación similares a los de un pistón. Se cree que 
is movimientos facilitan la salida de los productos de la diges- 
n de las grasas de los quilíferos (los vasos linfáticos del interior 
las vellosidades). Una posible secuencia de acontecimientos es 
cuando la vellosidad se relaja, se produce la absorción a tra- 
de los canales intercelulares. Cuando la vellosidad se contrae, 
os canales intercelulares se cierran y el material absorbido se 
e forzado a avanzar hacia las partes más distales del sistema lin- 
inco. Este proceso se asemeja a un fenómeno de «ordeño» de los 
-ilíferos. Se cree que son las hebras de músculo liso de la propia 
nina las que generan estos movimientos de bombeo. 


Las vellosidades también muestran unos movimientos pendu¬ 
lares (de vaivén) que pueden contribuir al mezclado del quimo en 
la luz intestinal. Estos movimientos se ven aumentados por la pre¬ 
sencia de aminoácidos y de ácidos grasos en la luz intestinal. 

Patrones de motilidad en el intestino 
delgado durante el ayuno 

Los patrones de contractilidad que se han descrito anteriormente 
hacen referencia al comportamiento del intestino delgado tras 
una ingesta. Durante los periodos de ayuno, o cuando ya se ha 
procesado la comida, el músculo liso del intestino delgado mues¬ 
tra un patrón característico en que los movimientos de segmenta¬ 
ción desaparecen y unas ondas peristálticas que se inician en el 
extremo duodenal barren lentamente todo el intestino delgado. 
Se trata de ondas de largo alcance que se desplazan a distancias de 
hasta 70 cm antes de desaparecer. La onda de contracción tarda 
2 h en recorrer todo el intestino delgado. La actividad eléctrica 
que subyace bajo este comportamiento contráctil se conoce como 
complejo de motilidad migratoria (MMC) y se repite cada 70- 
90 min. Parece que el objetivo de estas ondas peristálticas es im¬ 
pulsar o «barrer» ios últimos restos de la comida digerida, junto 
con bacterias y otros detritos, hacia el intestino grueso. Por ello, 
estas contracciones en ocasiones se denominan «de barrido». 

Se desconocen los mecanismos que inician y controlan el 
MMC, pero parece que tanto los mecanismos vagales como los 
hormonales (sobre todo otra hormona del intestino, la motilina) 
están implicados. 

Resumen 


1. La velocidad de desplazamiento del quimo a través del intestino 
delgado está finamente controlada para asegurar que se dispone 
de tiempo suficiente para completar la digestión y la absorción. 
Hay dos tipos de movimientos que son propiedades intrínsecas 
del músculo liso intestinal: la segmentación, responsable del mez¬ 
clado del quimo con las enzimas y de la exposición de éste a la su¬ 
perficie absorbente de la mucosa, y las contracciones peristálti¬ 
cas, que impulsan el quimo en dirección a la válvula ileocecal. 

2. La segmentación se caracteriza por unas contracciones frecuentes de 
la capa circular del músculo liso, la frecuencia de las cuales coincide 
con la frecuencia de la actividad de ondas lentas de cada parte del in¬ 
testino. Las contracciones peristálticas son menos frecuentes y, ha¬ 
bitualmente, sólo impulsan el quimo a lo largo de distancias cortas. 

3. La motilidad del músculo liso intestinal está influida por neuro¬ 
nas intrínsecas y extrínsecas y por los neurotransmisores de los 
plexos intramurales. La actividad parasimpática estimula la mori- 
lidad intestinal. 

4. Las vellosidades intestinales experimentan contracciones en forma 
de pistón y movimientos pendulares o de vaivén. Estos últimos 
pueden contribuir a mezclar el quimo, mientras que los primeros 
sirven para facilitar la salida de los productos de la digestión de las 
grasas procedentes de las vasos quilíferos de las vellosidades. 

5. En el intestino en situación de ayuno, la segmentación desapare¬ 
ce y se observan brotes periódicos de actividad peristáltica de 
largo alcance, en los cuales el contenido del intestino es impulsa¬ 
do a larga distancia por el intestino. Son las denominadas con¬ 
tracciones «de barrido». 
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La primera parte del intestino grueso se denomina ciego, y la 
unión entre el íleon terminal y el ciego es el esfínter ileocecal, que 
regula la velocidad de entrada del quimo en el intestino grueso 
para asegurar que el agua y los electrólitos son totalmente absor¬ 
bidos en el colon. Su actividad está controlada por las neuronas 
de los plexos intramurales. Normalmente, el esfínter está cerrado, 
pero las contracciones peristálticas de corto alcance del íleon ter¬ 
minal hacen que se relaje y deje pasar una pequeña cantidad de 
quimo. Los reflejos de largo alcance aseguran que la velocidad del 
vaciado sea equivalente a la capacidad del colon para manejar el 
volumen de quimo que le llega. Después de una ingesta, por ejem¬ 
plo, el reflejo gastroileal estimula el vaciado del íleon. 

18.10 Funciones exocrinas del páncreas 

El páncreas lleva a cabo dos funciones distintas: en primer lugar, 
actúa como glándula endocrina al secretar insulina y glucagón al 
torrente circulatorio; en segundo lugar, es un órgano digestivo 
accesorio (exocrino) que secreta un líquido rico en enzimas al 
tracto GI. El papel endocrino del páncreas se discute con detalle 
en el capítulo 27. En este punto vamos a describir únicamente su 
función exocrina. 


Estructura macroscópica y microscópica 
del páncreas 

El páncreas se sitúa detrás del estómago y se dispone transversal¬ 
mente en el abdomen. Su longitud es de unos 20 cm. Su cola que¬ 
da situada cerca del bazo, mientras que su cabeza queda rodeada 
por el duodeno. Las figuras 18-1 y 18-19 muestran la situación 
anatómica de este órgano. 

En la figura 18-21 se esquematiza la estructura del páncreas 
exocrino, que es parecida a la de las glándulas salivales. Este ór¬ 
gano está formado por lóbulos de células acinares que secretan 
enzimas y líquido en un sistema de conductos microscópicos (in¬ 
tercalados) recubiertos por células epiteliales que también secre¬ 
tan líquido. Estos conductos microscópicos drenan a conductos 
intralobulares de mayor diámetro que, a su vez, desembocan en 
conductos interlobulares y, finalmente, en el conducto pancreáti¬ 
co principal, que cruza el páncreas de izquierda a derecha. En la 
mayoría de personas, el conducto pancreático principal se funde 
con el conducto biliar antes de desembocar en el duodeno. Existe 
también un conducto pancreático menor (el conducto de Santori- 
ni) que drena directamente al duodeno. Las células acinares ocu¬ 
pan más del 80% del volumen total del páncreas y las células de 
los conductos, aproximadamente el 4%. Las células de los islotes 
ocupan aproximadamente el 2-3% de la glándula, y el resto está 
formado por tejido conjuntivo, vasos sanguíneos, etc. 

El páncreas está irrigado por ramas de las arterias celiaca y me- 
sentérica superior, y su drenaje venoso se realiza a través de la vena 
porta. Lo inervan fibras preganglionares parasimpáticas vagales 
que hacen sinapsis con fibras posganglionares colinérgicas en su 
interior. Los vasos sanguíneos pancreáticos reciben una inervación 
simpática procedente los plexos celíaco y mesentérico superior. 



<•) 

Lobulo 


Conducto 

intercalado 


Acmo 


mtra lobular 


<t» 



Célula 

acinar 


CCK 

ACh 


Secreción rica 
en enzimas 
y Cr 


Células Secre,ina 
ductaies 


Secreción rica 
en HCO" 


Fig. 18-21. a) Representación esquemática de la estructura del páncreas 
exocrino; b) resumen de los puntos de acción y de los efectos de la secre- 
tina, la colecistocinina (CCK) y la acetilcolina (ACh) sobre la secreción de 
las células acinares y ductaies del páncreas exocrino. 


Composición del jugo pancreático 

El jugo pancreático tiene dos componentes principales —un compo¬ 
nente acuoso y un componente enziraático—. Cada día se secretan 
alrededor de 1.500 mi de líquido cuyo componente acuoso es rico en 
bicarbonato y presenta un pH aproximado de 8; junto con las secre¬ 
ciones intestinales ayuda a neutralizar el quimo ácido cuando éste 
llega al duodeno. Las enzimas principales necesarias para completar 
la digestión de las grasas, las proteínas y los hidratos de carbono se 
encuentran en el componente enzimático del jugo pancreático. 

Componente acuoso del jugo pancreático 

Está producido casi exclusivamente por las células epiteliales co- 
lumnares que recubren los conductos. La secreción que tiene lu¬ 
gar en condiciones de reposo procede mayoritariamente de los 
conductos intercalados e intralobulares, pero durante la estimula¬ 
ción los conductos interlobulares también secretan jugo pancreá¬ 
tico. Las células de los conductos secretan un líquido ligeramente 
hipertónico, rico en iones bicarbonato, y con unas concentracio¬ 
nes de sodio y de potasio parecidas a las del plasma. 

No se han esclarecido los detalles precisos de los mecanismos 
iónicos subyacentes a la secreción del líquido alcalino. En la figu¬ 
ra 18-22 se muestra una posible secuencia de acontecimientos. 
Los iones hidrógeno se transportan al exterior de la célula, hacia 
el líquido intersticial, y de allí al plasma intercambiándose por io- 
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rig. 18-22. Movimientos iónicos subyacentes a la secreción de un li- 
. .ido alcalino por parte de las células ductales del páncreas exocrino. 


nes de sodio o potasio. A continuación, se transportan los iones 
.carbonato al exterior de la célula ductal a través de su membra¬ 
na luminal, intercambiándose por cloruro o a través de un canal 
de aniones de dicha membrana. El sodio difunde desde el líquido 
ntersticial hacia la luz del conducto a través de una vía paracelu¬ 
lar con el objetivo de mantener la neutralidad eléctrica. El agua le 
= gue por efecto osmótico, desplazándose por vía transcelular o 
paracelular hacia la luz del conducto. 

La secreción del componente acuoso del jugo pancreático pa¬ 
rece estar regulada por el AMP cíclico, que aumenta el tiempo du- 
-ante el cual los canales del CL de la membrana apical están abier¬ 
tos, y además estimula la actividad de las bombas de protones de 
^ membrana basolateral. 

La composición iónica del líquido pancreático depende de su 
velocidad de secreción, como muestra la figura 18-23. A medida 
que fluye por los conductos, la secreción principal de las células 
epiteliales ductales sufre una modificación. Se reabsorben iones 
Dicarbonato del líquido a cambio de iones cloruro. El resultado de 
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Velocidad de secreción (mi g ' 1 • min ') 

Fig. 18-23. Composición electrolítica del jugo pancreático del conejo 
en función de la velocidad de secreción. Cuanto mayor es la velocidad de 
secreción, mayor es la concentración de bicarbonato. 


este proceso es que los niveles de bicarbonato en el líquido son 
muy inferiores (hasta de 20-30 mM) a flujos bajos que a flujos ele¬ 
vados, cuando el líquido permanece poco tiempo en los conduc¬ 
tos y, por tanto, sufre pocas modificaciones. A flujos máximos, la 
concentración de bicarbonato en el jugo pancreático humano es 
de aproximadamente 140 mM. Como se puede comprobar en la fi¬ 
gura 18-23, a medida que la concentración de bicarbonato dismi¬ 
nuye, los niveles de cloruro aumentan proporcionalmente. 


Componentes enzimáticos del jugo pancreático 

El jugo pancreático contiene un amplio conjunto de enzimas di¬ 
gestivas, entre las cuales se cuentan agentes proteolíticos, amilo- 
ííticos y lipolíticos, una ribonucleasa, una desoxirribonucleasa y 
elastasas. La tabla 18-2 contiene un listado de las principales en¬ 
zimas y de sus acciones. 

Enzimos proteolíticos del páncreas 

Las enzimas proteolíticas, que incluyen la tripsina , diversas quimo- 
tripsinas y carboxipeptidasas, se almacenan en el interior de las cé¬ 
lulas acinares en forma de gránulos de cimógeno. Se secretan en for- 


Tabla 18-2. Las enzimas del intestino delgado 


Enzima 

Cimógeno 

Activador 

Acción 

Tripsina 

Tripsinógeno 

Enterocinasa 

Rompe los enlaces peptídicos internos 

Quimotripsina 

Quimotripsinógeno 

Tripsina 

Rompe los enlaces peptídicos internos 

Elastasa 

Proelastasa 

Tripsina 

Rompe los enlaces peptídicos internos 

Carboxipeptidasa 

Procar boxipeptidasa 

Tripsina 

Ataca los péptidos por su extremo C-terminal 

Amilasa 



Digiere el almidón en maltosa y oligosacáridos 

Lipasa 



Rompe los glicéridos, liberando ácidos grasos y glicerol 

Colipasa 

Procolipasa 

Tripsina 

Se une a las micelas para anclar la lipasa al lípido 

Fosfolipasa A 2 

Profosfolipasa 

Tripsina 

Separa los ácidos grasos de los fosfolípidos 

Enterasa de colesterol 


Tripsina 

Libera colesterol esterificado 

ARNasa 



Rompe el ARN en fragmentos cortos 

ADNasa 



Rompe el ADN en fragmentos cortos 
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ma inactiva (tripsinógeno, quimotripsinógenos y procarboxipepti- 
dasas) y se activan en la luz del intestino delgado. De este modo, el 
páncreas evita autodigerirse, igual que el estómago. La activación 
del tripsinógeno se puede producir espontáneamente, en respuesta 
al ambiente alcalino del intestino delgado o bien en respuesta a la 
enterocinasa (enteropeptidasa), una de las enzimas del ribete en ce¬ 
pillo. A continuación, la propia tripsina activa los quimotripsinóge¬ 
nos. La tripsina y las quimotripsinas son endolipopeptidasas que hi- 
drolizan las uniones peptídicas de las moléculas proteicas para obte¬ 
ner algunos aminoácidos libres y polipéptidos de tamaño variable. 
Las carboxipeptidasas (activadas por la tripsina), la elastasa y las 
aminopeptidasas son entonces capaces de completar la digestión de 
éstos liberando péptidos pequeños y aminoácidos. 

Es importante que el tripsinógeno no se active en el interior de 
las células acinares o mientras circula por los conductos. En condi¬ 
ciones normales, la activación se evita manteniendo un ambiente 
ácido en los gránulos de cimógeno (probablemente por medio de la 
acción de una bomba de protones) y por la presencia de inhibidor de 
la tripsina en el jugo pancreático. Este último se fija a cualquier 
tripsina activa existente para formar un complejo inactivo. La pan¬ 
creatitis aguda necrotizante es un trastorno que pone en peligro la 
vida y que con frecuencia está causado por el reflujo de bilis hacia 
el páncreas o por un cuadro de alcoholismo. Se caracteriza por la 
autodigestión del tejido pancreático, con inflamación y lesión tisu- 
lar provocadas por la fuga de las enzimas activadas del páncreas. 

Amiloso pancreático 

Aunque la amilasa salival puede iniciar la digestión del almidón 
en la boca y posiblemente en el estómago, la a-amilasa pancreáti¬ 
ca es la responsable de la mayor parte de la digestión del almidón 
en el duodeno. Esta enzima se secreta en forma activa y es estable 
a un pH comprendido entre 4 y 11, aunque su pH óptimo es 6,9. 
Igual que la amilasa salival, rompe el enlace ct-l,4-glucosídico 
(v. cap. 2) , pero a diferencia de aquella enzima, es capaz de ata¬ 
car tanto el almidón cocido como crudo. Al cabo de unos 10 min 
de haber penetrado en el intestino delgado, el almidón ha queda¬ 
do convertido en diversos oligosacáridos, fundamentalmente 
maltosa y maltotriosa. A continuación, las disacaridasas intestina¬ 
les del ribete en cepillo hidrolizan ios oligosacáridos en glucosa. 
En algunos procesos patológicos, incluyendo la pancreatitis agu¬ 


da, aumentan las concentraciones sanguíneas de amilasa pancreá¬ 
tica. La determinación de los niveles plasmáticos de la enzima 
puede aportar información diagnóstica útil respecto a la intensi¬ 
dad y evolución de la lesión del tejido pancreático. 

Enzimas lipalHicas del páncreas 

El jugo pancreático contiene varias lipasas que se secretan en forma 
de cimógenos inactivos. Entre ellas, las más importantes son la co- 
lipasa, la esterasa de colesterol y la fosfolipasa A 2 . Son inactivadas 
por la tripsina en la luz intestinal. Se cree que la lipasa pancreática 
(triacilglicerol hidrolasa) se secreta en forma activa e hidroliza los 
triglicéridos insolubles en agua para formar ácidos grasos libres y 
monoglicéridos. La colipasa ancla la lipasa en las proximidades de 
la interfase aceite/agua, de modo que esta última puede actuar de 
forma más efectiva. La fosfolipasa A 2 digiere los fosfolípidos para 
formar ácidos grasos libres y lisolecitina. El papel de la bilis en la 
digestión y la absorción de los lípidos se discute más adelante. 


Regulación de la secreción pancreática 

Al igual que la secreción gástrica, la secreción pancreática está re¬ 
gulada tanto por la actividad de los nervios vagos como por hor¬ 
monas. No obstante, el control endocrino es el más importante. La 
tabla 18-3 incluye una lista de los principales moduladores de la 
secreción exocrina del páncreas. Como en el caso del estómago, el 
proceso de secreción puede dividirse en tres partes: cefálica, gás¬ 
trica e intestinal. La fase cefálica está sometida al control nervio¬ 
so, mientras que las fases gástrica e intestinal están controladas 
principalmente por hormonas. La figura 18-24 ilustra los factores 
principales que regulan la secreción pancreática. 

Fase cefálica 

Las células acinares y las células musculares lisas de los conduc¬ 
tos y de los vasos sanguíneos están inervadas por fibras eferentes 
parasimpáticas vagales. La estimulación de estas fibras provoca la 
liberación de los gránulos de cimógeno de las células acinares a 
los conductos, así como un aumento del flujo sanguíneo. Los va¬ 
sos sanguíneos también reciben algunas fibras vasoconstrictoras 


Tabla 18-3. Reguladores químicos de la secreción pancreática exocrina 


Agentes 

Colecistocinína (CCK) 

Gasirina 
Acetilcolina 
Sustancia P 

Secretina 

Péptido intestinal vasoactivo (VTP) 

Péptido histidina-isoleucina (PHT) 

Insulina 

Factores de crecimiento tipo insulina (IGF) 
Somatostatina 


Acción sobre el páncreas 

Aumentan la secreción de enzimas pancreáticas y de líquido rico en ácido clorhídrico 
por parte de las células acinares 

Aumenta la secreción de liquido rico en bicarbonato por parte de las células ductales 

Aumento de la síntesis y de )a secreción de enzimas, efectos tróficos 
Inhibe la secreción de las células acinares y ductales 
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mpáticas, cuya actividad provoca una reducción del flujo san- 
t-meo. La visión, el olor y el sabor del alimento estimulan la ac¬ 
idad parasimpática vagal. Se liberan acetilcolina y VIP, neuro- 
-ansmisores que al parecer actúan de forma sinérgica para pro¬ 
sear aumentos del flujo sanguíneo y de la secreción de jugo 
rancreático. Además de la acción directa de los eferentes vagales, 
_na pequeña parte de la secreción pancreática de la fase cefálica 
:stá mediada por la gastrina liberada por las células antrales en 
■espuesta a la estimulación vagal. 

Fase gástrica 

La gastrina es la responsable principal de este componente, relati- 
amente pequeño, de la secreción pancreática. La gastrina se se¬ 
rreta en respuesta a la distensión del estómago y a la presencia de 
minoácidos y péptidos en el antro. La distensión también provo¬ 
ca su secreción a través de un reflejo vagovagal gastropancreático. 

Fase intestinal 

Esta fase supone más del 70% de la secreción total del páncreas 
exocrino. Se produce en respuesta a la CCK y a la secretina se¬ 


cretada por la mucosa de la porción superior del intestino cuan¬ 
do su superficie es bañada por monoglicéridos, ácidos grasos, 
péptidos y aminoácidos (especialmente triptófano y fenilalani- 
na). La secretina se libera en respuesta al pH bajo. La CCK esti¬ 
mula la producción de un líquido rico en enzimas por parte de 
las células acinares, mientras que la secretina aumenta el flujo de 
líquido rico en bicarbonato procedente de las células ductales. 
Además, parece que la CCK potencia los efectos secretores de la 
secretina. 


18.11 Papel del hígado y de la vesícula biliar 
como componentes del tracto gastrointestinal 

El hígado y la vesícula biliar son órganos accesorios del tracto GI 
que tienen relación con el intestino delgado. El hígado es el ma¬ 
yor de los órganos abdominales, con un peso medio de 1,3 kg; re¬ 
cibe y procesa la sangre venosa rica en nutrientes que le llega des¬ 
de el tracto GI, y lleva a cabo numerosas funciones metabólicas y 
homeostáticas vitales, que se resumen brevemente aquí (v. tam- 
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Resumen 

1. La porción exocrina del páncreas está formada por células adua¬ 
res que secretan enzimas y líquido a un sistema de conductos del¬ 
gados, recubiertos de células epiteliales, que a su vez secretan lí¬ 
quido alcalino y modifican la secreción acinar principal. 

2. Las principales enzimas necesarias para completar la digestión de 
grasas, hidratos de carbono y proteínas se encuentran en el liqui¬ 
do pancreático. La composición iónica del jugo pancreático de¬ 
pende de su ritmo de secreción. A niveles elevados de secreción, 
el contenido de bicarbonato del jugo es mayor que a flujos bajos. 

3. La mayor parte de las enzimas proteolíticas (tripsinas) se almace¬ 
nan en las células atinares en forma de precursores inactivos (gra¬ 
nulos de cimógeno) para evitar la autodigestión. La activación de 
estas enzimas tiene lugar en el duodeno. 

4. La a-amilasa pancreática es responsable de la digestión del almidón 
en oligosacáridos en el duodeno. Se secreta en forma activa. 

5. Varias lipasas están presentes en el jugo pancreático. Hidrolizan 
los triglicéridos insolubles en agua para liberar ácidos grasos li¬ 
bres y monoglicéridos. 

6. El control de la secreción pancreática exocrina es fundamental¬ 
mente hormonal, aunque la fase cefálica inicial de la secreción 
está controlada por el sistema para simpático. La gastrina contri¬ 
buye a la fase gástrica de la secreción, pero aproximadamente el 
70% de ésta se produce durante la fase intestinal, en respuesta a 
la CCK y a la secretina. Estas hormonas son liberadas por la mu¬ 
cosa de la porción superior del intestino en respuesta a los iones 
hidrógeno y a los productos de la digestión de grasas y proteínas. 


bién cap. 31). El hígado desempeña un papel extremadamente im¬ 
portante en el metabolismo energético: almacena glucosa en for¬ 
ma de glucógeno, conviene algunos aminoácidos en glucosa y de¬ 
grada lípidos. También es importante en la biosíntesis: sintetiza 
todas las proteínas plasmáticas —a excepción de las inmunoglo- 
bulinas—, incluyendo el complemento y los factores de la coagu¬ 
lación. También fabrica proteínas portadoras para el colesterol y 
los triacilgliceroles. El hígado secreta bilis, que contiene sales bi¬ 
liares cruciales para la emulsión de las grasas antes de su diges¬ 
tión y absorción. Finalmente, este órgano convierte amoniaco en 
urea, mucho menos tóxica, y añade grupos polares a muchos fár¬ 
macos, algunas hormonas y determinados metabolitos para que 
puedan ser excretados en la orina o en la bilis. 

Estructura del hígado (fig. 18 - 25 ) 

Situado en el cuadrante superior derecho de la cavidad abdomi¬ 
nal (v. fig. 18-1), el hígado está formado por cuatro lóbulos ro¬ 
deados por una cápsula fibroeiástica resistente, denominada cáp¬ 
sula de Glisson. El ligamento falciforme, que une el hígado al dia¬ 
fragma y a la pared anterior del abdomen, separa los lóbulos 
principales, izquierdo y derecho. Los dos lóbulos menores, visce¬ 
ral y caudado, se sitúan en la superficie ventral del hígado. Un 
mesenterio dorsal, el epiplón menor, une el hígado a la curvatura 
menor del estómago. La vesícula biliar se sitúa en un receso de la 
superficie inferior del lóbulo hepático derecho. La bilis sale de 
este órgano por los conductos biliares terminales, que se unen para 


Pericardio fibroso 




formar el grueso conducto hepático común. En su camino hacia el 
duodeno, este conducto se une al conducto cístico que drena la ve¬ 
sícula biliar para formar el conducto biliar (colédoco). El esfínter 
de Oddi, un anillo muscular que evita el reflujo de bilis, separa ei 
conducto biliar del duodeno (fig. 18-19). 

Microscópicamente, el hígado está formado por 50.000-100.00 
lobulillos separados por septos. Los lobulillos son unas estructuras 
más o menos hexagonales, con un diámetro de 1-2 mm, que formar, 
las unidades funcionales del órgano; cada uno está formado por 
una vena central que desemboca en la vena hepática y a partir de la 
cual irradian columnas de hepatocitos (células hepáticas) en direc 
ción a la delgada capa de tejido conjuntivo que las rodea. Entre lo= 
hepatocitos existen unos pequeños canalículos biliares que desem¬ 
bocan en los conductos biliares y, finalmente, en los conductos bi¬ 
liares terminales. En cada uno de los seis ángulos de un lóbulo se si¬ 
túa una tríada portal, denominada así porque en ella existen siem¬ 
pre tres estructuras: una rama de la arteria hepática, una rama de ia 
vena porta y un conducto biliar. La figura 18-26 muestra un es¬ 
quema simplificado de la estructura de un lobulillo hepático. 
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Fig. 18-26. Estructura histológica básica de un lobu- 
lillo hepático. 


Circulación hepática 

i rmalmente, el hígado recibe alrededor del 25% del gasto car¬ 
leo. Es único entre los órganos abdominales por el hecho de 
aponer de una doble irrigación sanguínea: la arteria hepática, 
|lc transporta unos 400 mi ■ min -1 de sangre, y la vena porta, que 
fc-.nsporta unos 1.000 mi ■ min -1 de sangre rica en nutrientes. Las 
- _ eñas vénulas portales que se sitúan en los septos que separan 

r .obulillos entre sí reciben sangre de las venas portales. A par- 
de las vénulas, la sangre fluye hacia unos sinusoides que se ra- 
^■.fican entre las columnas de hepatocitos. Los sinusoides forman 
tr-i red capilar laxa, desde la cual fluye la sangre hacia la vena 
p^n-ral del lobulillo. La sangre desoxigenada de las venas centra- 
— desemboca en las venas hepáticas, que se unen a la vena cava 
tiferior justo por debajo del diafragma. La presión en la vena por- 
u es de aproximadamente 1,3 kPa (10 mmHg), mientras que en 
-i vena hepática es sólo ligeramente inferior (aproximadamente 
5,6 kPa o 5 mmHg). Por consiguiente, en los vasos de capacitan- 
toa del hígado se almacenan entre 200 y 400 mi de sangre, que 

Í uede ser desviada hacia la circulación sistémica durante los pe- 
iodos de hipovolemia o de shock. 

Los septos interlobulares también contienen arteriolas hepáti- 
as derivadas de las ramas de la arteria hepática, muchas de las 
cuales drenan directamente en el interior de los sinusoides y 
aporta sangre saturada de oxígeno. 

Los sinusoides están revestidos por dos tipos de células: célu- 
endoteliales típicas y células fagocíticas de Kupffer. Las célu- 
endoteliales no suponen prácticamente ninguna barrera para 
el intercambio (entre los sinusoides y los hepatocitos) de materia¬ 
les con un peso melecular de hasta 250.000. No existe lámina ba- 
sal, y el citoplasma del endotelio está fenestrado (v. cap. 15). La 
presencia de microvellosidades en la zona de la membrana del he- 
patocito correspondiente a los sinusoides aumenta la superficie 
de intercambio. El espacio que existe entre los hepatocitos y la 
pared del sinusoide se denomina espacio de Disse (flgs. 18-26 y 
18-28), contiene un sistema de fibras de colágeno con funciones 
de soporte y es drenado por vasos linfáticos terminales. 


Producción de bilis 

Los hepatocitos secretan a los canalículos biliares un líquido que se 
conoce con el nombre de bilis hepática . Se trata de un líquido isotó- 
nico con un pH comprendido entre 7 y 8 y que tiene una composi¬ 
ción iónica parecida a la del plasma. También contiene sales biliares, 
pigmentos biliares, colesterol, lecitina y moco. A medida que pasa 
por los conductos biliares, las células epiteliales ductales modifican 
esta secreción primaria secretando un líquido acuoso rico en bicar¬ 
bonato. Esto aumenta considerablemente el volumen de bilis, de 
manera que, en total, el hígado produce 600-1.000 mi de bilis cada 
día. La bilis puede descargarse en el duodeno o almacenarse en la 
vesícula biliar; en este segundo caso, su composición se va modifi¬ 
cando durante el tiempo que permanece en ella (v. más adelante). 

Naturaleza química de los ácidos 
y las sales biliares 

Los ácidos biliares derivan del metabolismo del colesterol. El ácido 
cólico y el ácido quenodesoxicólico se forman en los propios hepa¬ 
tocitos y se les conoce como ácidos biliares principales. En el intes¬ 
tino se forman pequeñas cantidades de ácidos biliares secundarios 
(ácido desoxicólico y ácido litocólico) a partir de los ácidos princi¬ 
pales por la acción deshidroxilante de las bacterias. Antes de ser se¬ 
cretados en la bilis, los ácidos biliares principales se conjugan (me¬ 
diante una unión peptídica) con aminoácidos como la glicina y la 
taurina en un complejo con sodio para formar sales biliares hidro- 
solubles. La figura 18-27 ilustra las estructuras de los ácidos bilia¬ 
res principales y la conjugación del ácido cólico con glicina. 

Las sales biliares son amfipáticas, es decir, poseen tanto regio¬ 
nes hidrófobas como hidrófilas; cuando alcanzan una determina¬ 
da concentración en la bilis, forman agregados denominados mi- 
celas (esta concentración se conoce como concentración micelar crí¬ 
tica). Las micelas están organizadas de tal modo que los grupos 
hidrófilos se sitúan en la periferia, en contacto con el medio acuo¬ 
so, mientras que los grupos hidrófobos se sitúan frente a frente 
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Acido cólico Glicina Ácido glicocólico 

Fig. 18-27. Estructura de los ácidos biliares y su formación a partir del colesterol (a). Conjugación del ácido cólico con glicina para formar ácido gli¬ 
cocólico (b), que es una sal biliar. 


entre sí para formar un núcleo central. Esta característica quími¬ 
ca de las sales biliares tiene una importancia fundamental para su 
papel en la emulsión de las grasas. 

Componentes de la secreción biliar 
dependientes e independientes 
de los ácidos biliares 

Existen dos mecanismos secretores distintos involucrados en la 
elaboración de la bilis por el hígado y que dan lugar a los denomi¬ 
nados componentes de la bilis dependientes de los ácidos biliares 
y componentes de la bilis independientes de los ácidos biliares: 

• La velocidad a la cual se secretan sales biliares de forma acti¬ 
va a los canalículos depende de la velocidad con que los áci¬ 
dos biliares retornan desde el intestino delgado hacia los he- 
patocitos a través de la circulación enterohepáíica. Este compo¬ 
nente de la secreción biliar se denomina, por tanto, fracción 
dependiente de los ácidos biliares. 


• La fracción independiente de los ácidos biliares de la secre¬ 
ción biliar hace referencia a la secreción de agua y electrólitos 
por parte de los hepatocitos y de las células epiteliales dúda¬ 
les. El sodio se transporta activamente hacia los canalículos 
biliares, y lo siguen por movimiento pasivo los iones cloruro 
y el agua. Las células ductales secretan activamente iones bi¬ 
carbonato en la bilis; los siguen por movimiento pasivo el so¬ 
dio y el agua. Los procesos implicados en la formación de la 
bilis hepática se resumen en la figura 18-28. 

Circulación enterohepática 

Aproximadamente el 94% de las sales biliares que llegan al intes¬ 
tino son reabsorbidas hacia la circulación portal mediante trans¬ 
porte activo en el íleon distal. La mayor parte de las sales biliares 
vuelve al hígado sin sufrir alteraciones y se recicla. Una parte de 
ellas se desconjuga inicialmente en la luz intestinal y vuelve al hí¬ 
gado para ser conjugada nuevamente y reciclada. Una pequeña 
porción se desconjuga, es modificada por las bacterias intestina¬ 
les y, finalmente, forma ácidos biliares secundarios. Algunos de 
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Fig. 18-28. Proceso de formación de la bilis por los 
hepatocitos. SB, sal biliar. 


Hígado 



Fig. 18-29. Circulación enterohepática. Sólo se muestra la recirculación 
de los ácidos biliares principales. El transporte de las sales biliares conju¬ 
gadas está representado por la línea roja continua y el de las sales biliares 
no conjugadas, por la línea roja discontinua. 

ellos, especialmente el ácido litocólico, son relativamente insolu¬ 
bles y se excretan en las heces. Se estima que los ácidos biliares 
pueden reciclarse hasta 20 veces antes de ser excretados final¬ 
mente en las heces. La figura 18-29 esquematiza la circulación en¬ 
terohepática de los ácidos biliares principales. 

Regulación de la secreción biliar 

Las sustancias que aumentan la secreción de bilis reciben el nom¬ 
bre de coleréticos. Los colagogos son sustancias que, como la CCK, 
aumentan el flujo de bilis estimulando el vaciado de la vesícula 
biliar. El factor principal en la producción de bilis hepática es el 
regreso de las sales biliares a los hepatocitos a través de la circu¬ 


lación enterohepática. Este circuito constituye la fuerza impulso¬ 
ra para el transporte de líquido hacia el sistema biliar. Aunque la 
producción de bilis hepática no está sometida a un control hor¬ 
monal, la secreción de líquido acuoso rico en bicarbonato por par¬ 
te de las células epiteliales ductales está estimulada por la secreti¬ 
na y, en menor grado, por el glucagón y la gastrina. Se cree que 
otro factor que estimula la producción de bilis por el hígado es el 
aumento del flujo sanguíneo hepático que sigue a una ingesta. La 
ingesta también provocará un aumento de la tasa de reabsorción 
de sales biliares a través de la circulación enterohepática. Esto es¬ 
timulará a su vez, la fracción dependiente de los ácidos biliares de 
la secreción de bilis. 


Otros constituyentes importantes 
de la bilis: fosfolípidos, colesterol 
y pigmentos biliares 

La bilis es la principal vía de excreción del colesterol existente en 
el organismo. Los fosfolípidos, especialmente la lecitina, también 
se secretan en la bilis. Ambos, colesterol y lecitina, se secretan en 
forma de vesículas lipídicas que, a continuación, forman micelas. 
El primero se sitúa en el núcleo hidrófobo, mientras que la se¬ 
gunda, que es amfipática, se sitúa en parte en el núcleo y en par¬ 
te cerca de la superficie externa de la micela. Si existe una canti¬ 
dad excesiva de colesterol y no puede ser solubilizado en forma 
de micelas, puede formar cristales en la bilis. Estos cristales ac¬ 
túan como núcleos para el depósito de sales de calcio y de fosfato, 
y con ello contribuyen a la formación de cálculos de colesterol en 
los conductos hepáticos o en la vesícula biliar. Si el conducto he¬ 
pático común queda bloqueado por un cálculo, la bilis no puede 
pasar al duodeno; se produce distensión y aumento de la presión 
en la vesícula biliar, que puede provocar un dolor intenso (cólico 
biliar) e ictericia (v. más adelante). 

La bilis es una vía de eliminación de los pigmentos biliares 
y otros productos de desecho, en particular de moléculas poco 
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polares de peso molecular elevado que no son excretadas por 
los riñones. Los pigmentos biliares son los productos de excre¬ 
ción del grupo hemo, y son responsables de proporcionar los 
colores característicos tanto de la bilis como de las heces. Cons¬ 
tituyen aproximadamente el 0,2% de la bilis, y se forman a 
partir de la destrucción de los hematíes viejos en el bazo. El 
principal pigmento biliar es la bilirrubina, que es relativamen¬ 
te insoluble y por esta razón se transporta hasta el hígado en 
combinación con la albúmina plasmática. En los hepatocitos, 
aproximadamente el 80% de la bilirrubina se conjuga con áci¬ 
do glucurónico en presencia de una enzima, la giucuronil 
transferasa, para formar un diglucurónido de bilirrubina que 
es hidrosoluble y pasa a la bilis, dándole su color verde-amari¬ 
llento característico. La bilirrubina restante se conjuga con 
sulfato para formar sulfato de bilirrubina, o con diversos agen¬ 
tes hidrófilos. 

En el intestino, y especialmente en el colon, las bacterias hi- 
drolizan el diglucurónido de bilirrubina para formar urobilinóge- 
no, que es extremadamente hidrosoluble e incoloro, y también es- 
tercobilina y urobilina, que dan a las heces su color marrón ca¬ 
racterístico. Una parte del urobilinógeno se reabsorbe en el 
intestino y pasa a la sangre; de allí es secretado nuevamente a la 
bilis por el hígado o excretado en la orina por los riñones. El dia¬ 
grama de la figura 18-30 ilustra el proceso de formación, circula¬ 
ción y eliminación de la bilirrubina. 

La acumulación de bilirrubina en la sangre 
provoca ictericia 

La ictericia [icterus, en latín) se debe a un nivel anormal de bili¬ 
rrubina en la sangre (hiperbilirrubinemia). Se caracteriza por una 
coloración amarilla de la piel, la esclerótica de los ojos y los teji¬ 
dos profundos. Existen muchas causas de ictericia, pero las más 
importantes son: destrucción excesiva de hematíes (hemolisis), al¬ 
teración en la captación de la bilirrubina por los hepatocitos y 
obstrucción del flujo biliar, ya sea en los canalículos biliares o en 
los conductos biliares. Después de una transfusión de sangre no 
totalmente compatible, o en determinados trastornos heredita¬ 
rios, se puede producir una hemolisis excesiva. La ictericia se ob¬ 
serva también en aquellos recién nacidos cuyos hematíes fetales 
se hemolizan más deprisa de lo que el hígado inmaduro puede 
procesar la bilirrubina. 

La ictericia que aparece a consecuencia de la incapacidad del 
hígado para captar o conjugar la bilirrubina se conoce con el 
nombre de ictericia hepática. La hepatitis y la cirrosis son las cau¬ 
sas más frecuentes de este trastorno. 

La ictericia obstructiva aparece si existe una dificultad para el 
paso de la bilis desde el hígado hacia el intestino. Los cálculos, las 
estenosis o los tumores de los conductos biliares y del páncreas 
son las causas más frecuentes de esta enfermedad. Con frecuencia, 
este tipo de ictericia se acompaña de prurito (picor generalizado), 
provocado por la acumulación de sales biliares en la sangre. Las 
heces son de color claro debido a la ausencia de bilirrubina en la 
bilis, y a menudo contienen vetas de grasa a causa de la reducción 
de la absorción de las grasas de la dieta. No obstante, la orina tie¬ 
ne un color más oscuro de lo habitual a causa del aumento de ex¬ 
creción de bilirrubina por los riñones. 


Papel de la vesícula biliar 

La vesícula biliar es un órgano muscular en forma de saco, de co¬ 
lor verde, paredes delgadas y 10 cm de longitud, que protruye en 
la cara inferior del hígado (fig. 18-25). Almacena la bilis que no se 
necesita de forma inmediata para la digestión, y la concentra ab¬ 
sorbiendo agua y electrólitos. La mucosa de la vesícula biliar, 
como la del estómago, presenta múltiples pliegues cuando el ór¬ 
gano está vacío. Estos pliegues pueden expandirse para dar cabi¬ 
da a una cantidad de hasta 60 mi de bilis durante el período com¬ 
prendido entre ingestas. 

Entre comidas, la mayor parte de la bilis producida por el hí¬ 
gado se desvía hacia el interior de la vesícula biliar a causa del 
tono relativamente elevado del esfínter de Oddi. La vesícula biliar 



Fig. 18-30. Procesos de formación, circulación y eliminación de la bili¬ 
rrubina. 
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Tabla 18-4. Concentraciones relativas de algunos constituyentes 
de la bilis hepática y de la bilis de la vesícula biliar 


Soluto 

Proporción de la concentración 
de solutos (bilis de la vesícula 
biliar/bilis hepática) 

Na" 

1,7 

Ca jT 

5,0 

HCO,- 

0,2 

Cl“ 

0,2 

Ácidos biliares 

8,9 

Pigmentos biliares 

4,0 

Colesterol 

8,3 

Lecitina 

8,0 

Osmolalidad de la bilis 

Volumen de bilis secretado 

290-300 mosmol • kg 1 2 3 4 

desde la vesícula biliar 

500 mi • día 1 


concentra la bilis por medio de la reabsorción de sodio, cloruro, 
bicarbonato y agua. A consecuencia de ello, las sales biliares pre¬ 
sentes en la bilis pueden llegar a concentrarse hasta 20 veces. El 
transporte activo de sodio por parte de la mucosa desde la luz de 
la vesícula biliar hacia la sangre es el principal mecanismo impli¬ 
cado en la concentración de la bilis. Los aniones cloruro y bicar¬ 
bonato se reabsorben para mantener la neutralidad eléctrica y el 
agua los sigue de forma pasiva. Las concentraciones de potasio 
aumentan a medida que se absorbe el agua, pero vuelven a dismi¬ 
nuir a medida que el potasio difunde de forma pasiva siguiendo el 
gradiente de concentración que se ha establecido. La tabla 18-4 
muestra las concentraciones de solutos para la bilis de la vesícula 
biliar y la hepática, consecuencia de los procesos de reabsorción 
que se llevan a cabo en la primera. 

El agua sale de la vesícula biliar para mantener la isotonici- 
dad, a pesar de que la mucosa no es excesivamente permeable al 
agua. Se cree que esto es posible gracias a la naturaleza física de la 
capa mucosa de esta vesícula. La mucosa está formada por una 




Fig. 18-31. Absorción de sal y agua en la vesícula biliar que ilustra la 
hipótesis del gradiente vertical. El sodio, el cloruro y el bicarbonato son 
transportados a través de la membrana basolateral hacia el espacio inters¬ 
ticial, y el agua los sigue pasivamente. La Na'/K'-ATPasa está distribui¬ 
da en toda la superficie basolateral de las células epiteliales. 


capa única de células epiteliales columnares de gran altura, uni¬ 
das en sus regiones apicales por tight junctions de manera que en¬ 
tre las células se forman unos canales laterales muy largos. A me¬ 
dida que las sales se dirigen hacia estos canales se crean zonas lo¬ 
cales con una presión osmótica alta y la tonicidad es más elevada 
en las regiones apicales del canal. Este hecho se conoce con el 
nombre de gradiente osmótico vertical y permite la reabsorción 
continua de agua desde la vesícula biliar hacia el líquido intersti¬ 
cial. La figura 18-31 ilustra este mecanismo de absorción de solu¬ 
tos y agua por parte de la vesícula biliar. 


La contracción de la vesícula biliar 
impulsa la bilis hacia el duodeno 

A los pocos minutos de haberse iniciado una ingestión, especial¬ 
mente si se trata de una ingesta rica en grasas, el músculo de la ve¬ 
sícula se contrae y genera una presión que provoca el flujo de la 
bilis hacia el duodeno. Esta respuesta inicial está mediada por los 
nervios vagos, pero el principal estímulo para la contracción es la 
CCK. Esta hormona se secreta en respuesta a la presencia de qui- 
mo graso y ácido en el intestino. La CCK también estimula la se¬ 
creción pancreática y relaja el esfínter de Oddi para que la bilis y 
el jugo pancreático puedan pasar al duodeno. La actividad vagal 
parasimpática contribuye relativamente poco a la estimulación de 
la contracción de la vesícula biliar. Por el contrario, el vaciado 
de la vesícula es inhibido por la actividad simpática. Normalmen¬ 
te, la vesícula biliar se vacía por completo aproximadamente 1 h 
después de una ingesta rica en grasas. Gracias a este mecanismo se 
mantiene el nivel de ácidos biliares en el duodeno por encima de 
la concentración micelar crítica. 


Resumen 

1. El hígado secreta entre 600 y 1.000 mi de bilis cada día. La bilis es 
imprescindible para la absorción de las grasas en el intestino del¬ 
gado. Se almacena y se concentra en la vesícula biliar, que des¬ 
pués de una ingesta se contrae para enviar bilis hacia el duodeno. 

2. Los ácidos biliares son constituyentes importantes de la bilis. Se 
conjugan con aminoácidos para formar sales biliares, que son am- 
Gpáticas (es decir, poseen regiones hidrófobas e hidrófitas). A con¬ 
centraciones elevadas, las sales biliares se agregan en núcelas. La 
circulación enterohepática retorna al hígado aproximadamente el 
94% de las sales biliares que penetran en el intestino delgado. 

3. La formación de la bilis es estimulada por las sales biliares, la $e- 
cretina, el glucagón y la gastrina. La liberación de la bilis almace¬ 
nada en la vesícula biliar es estimulada por la CCK, que se secreta 
en respuesta a la presencia de quimo en el duodeno. También au¬ 
menta en respuesta al incremento en la recirculación de las sales 
biliares, por ejemplo, tras la ingestión de una comida a causa del 
aumento del flujo hepático. 

4. Los pigmentos biliares (los productos excretores del grupo hemo) 
y otros productos de desecho se excretan en la bilis. La bilirrubi- 
na es el pigmento principal. En los hepatocitos se conjuga con áci¬ 
do glucurónico para formar diglucurónido de bilirrubina hidro- 
soluble, que pasa a la bilis. Si no se pueden excretar, los pigmen¬ 
tos biliares se acumulan en la sangre y aparece ictericia. 
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18.12 Absorción de los productos de la digestión 
en el intestino delgado 

La absorción es el proceso mediante el cual los productos de la di¬ 
gestión son transportados hacia el interior de las células epitelia¬ 
les que recubren el intestino, y desde ellas hacia la sangre o la lin¬ 
fa que lo drena. Cada día, unos 8-10 1 de agua y hasta 1 kg de nu¬ 
trientes pasan a través de la pared intestinal. La absorción a 
través de la mucosa gastrointestinal se lleva a cabo por transpor¬ 
te activo y por difusión. Como las células epiteliales de la mucosa 
intestinal están unidas a nivel de sus superficies apicales (lumina- 
les) por tight junctions, los nutrientes no se pueden mover entre 
las células; deben penetrar en ellas y fluir hacia el líquido inters¬ 
ticial contiguo a sus membranas básales hasta llegar a la sangre 
capilar. Este proceso se denomina transporte transcelular. En el 
capítulo 4 se describen con detalle los principios físicos de los 
transportes activo y pasivo, junto con el transporte epitelial. Los 
mecanismos implicados en la absorción intestinal del hierro se 
describen con detalle en el capítulo 13. La absorción intestinal del 
calcio y su regulación por parte de la hormona paratiroidea y los 
metabolitos de la vitamina D se describen en el capítulo 12. A 
continuación se describen los mecanismos específicos a través de 
los cuales se absorben los productos de la digestión de los nu¬ 
trientes principales (grasas, hidratos de carbono y proteínas). 


Absorción de monosacáridos, productos 
de la digestión de los hidratos de carbono 

Tal como ya se ha señalado, el almidón y otros polisacáridos de 
gran tamaño metabolizados por el intestino para formar glucosa. 
La glucosa, la galactosa y la fructosa se absorben ampliamente en 
el duodeno y en la parte superior del yeyuno, pasando a la sangre 
a través de la vena porta hepática. No queda rastro de ellos en el 
quimo que alcanza el íleon terminal. La glucosa y la galactosa en¬ 
tran en las células epiteliales en contra de sus gradientes de con¬ 
centración por un mecanismo de cotransporte dependiente del so¬ 
dio similar al que existe en las células tubulares proximales de la 
nefrona renal (v. cap. 17), que se describe con detalle en el capítu¬ 
lo 4. El gradiente de sodio que impulsa este transporte se mantie¬ 
ne por acción de la Na T /K~-ATPasa. Los monosacáridos salen de la 
célula epitelial intestinal a través de la membrana basolateral por 
difusión facilitada. La fructosa se absorbe desde la luz intestinal 
mediante difusión facilitada independiente de! sodio. No puede 
ser transportada en contra del gradiente de concentración. 


Absorción de péptidos y aminoácidos, 
productos de la digestión de las proteínas 

Las proteínas de la dieta son metabolizadas por las enzimas proteasa 
gástricas y pancreáticas, con formación de péptidos pequeños y ami¬ 
noácidos. Cada día se absorben aproximadamente 200 g de amino¬ 
ácidos y de pequeños péptidos en el intestino delgado de un indivi¬ 
duo adulto que consuma una dieta normal. Se deben absorber al me¬ 
nos 50 g cada día para mantener un balance nitrogenado positivo y 




Fig. 18-32. Mecanismos mediante los cuales se absorben los aminoáci¬ 
dos y los pequeños péptidos en el intestino delgado. 


cubrir las necesidades de un organismo adulto para el crecimiento y 
la reparación de los tejidos. Los péptidos de grandes dimensiones y 
las proteínas enteras normalmente no se absorben, aunque pequeñas 
cantidades de ellos pueden pasar al torrente sanguíneo. Por ejemplo, 
las inmunoglobulinas presentes en el calostro (v. cap. 21) parecen ser 
absorbidas de forma intacta a través del epitelio intestinal del recién 
nacido. Los aminoácidos son absorbidos en el ribete en cepillo de las 
células epiteliales intestinales mediante un mecanismo de cotrans¬ 
porte dependiente del sodio similar al que se utiliza para la absorción 
de los monosacáridos (fig. 18-32). Existen 10 transportadores dife¬ 
rentes para el transporte de los aminoácidos. Siete de estos sistemas 
se localizan en la membrana del borde en cepillo y tres en la mem¬ 
brana basolateral. Una vez que los aminoácidos se han introducido 
en el enterocito, atraviesan la superficie basolateral mediante trans¬ 
pone mediado por transportador. Después, se introducen en ios ca¬ 
pilares de las vellosidades a partir de los cuales llegan al hígado por 
medio de la vena porta. La mayor parte de los aminoácidos se absor¬ 
be en la primera porción del intestino delgado. Unos pocos pueden 
llegar al colon, donde las bacterias los metabolizan. 

Los péptidos de pequeño tamaño entran en los enterocitos 
gracias a otro transportador que no está ligado al sodio pero que 
parece estar ligado a la entrada de iones hidrógeno. Este trans¬ 
portador también es responsable de la captación rápida de deter¬ 
minados fármacos por parte del intestino, como ocurre en el caso 
del captopril, un fármaco antihipertensivo. Una vez que los pép¬ 
tidos penetran en el compartimento intracelular, son metaboliza¬ 
dos hasta sus aminoácidos constituyentes, que salen de los ente¬ 
rocitos a través del sistema transportador de aminoácidos de la 
superficie basolateral (fig, 18-32). Actualmente se cree que casi la 
mitad de las proteínas ingeridas se absorben de este modo. 


Absorción de monoglicéridos y ácidos 
grasos libres, productos de la digestión 
de las grasas 


A causa de su insolubilidad en agua, las grasas plantean un pro¬ 
blema especial al tracto GI, tanto en términos de su digestión 
como de su absorción. Las sales biliares desempeñan un papel 
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sencial en cada uno de estos procesos. En el estómago, las grasas 
pendas forman grandes gotas de grasa. A medida que estas go- 

- penetran en el duodeno, son recubiertas por las sales biliares, 
regiones no polares de las sales biliares se dirigen hacia las 

- eculas de grasa; sus regiones polares hidrófilas, en cambio, se 
?elen unas a otras e interaccionan con el agua. A consecuencia 
ello, de las grandes gotas de grasa se desprenden pequeñas go- 
y se crea una emulsión estable. (Una emulsión es una suspen- 
: n acuosa de pequeñas gotas de grasa, cada una de las cuales tie- 

- un diámetro aproximado de 1 fim.) Esta dispersión de las mo- 
.ulas de grasa aumenta de forma muy importante el número de 

-iglicéridos expuestos a las lipasas pancreáticas, y facilita su 
agmentación hasta monoglicéridos y ácidos grasos libres. 

Cada día se absorben aproximadamente 80 g de grasa en el in¬ 
testino delgado, fundamentalmente en el yeyuno. Los monoglicé- 
dos y los ácidos grasos libres liberados por la actividad de las li- 
: asas pancreáticas se asocian con las sales biliares y la lecitina para 
:.>rmar micelas, como se ha descrito anteriormente. El núcleo no 
: lar de la micela también contiene colesterol y vitaminas liposo- 
**ibles. Gracias a su región externa hidrófila, la micela puede pe- 
-etrar en la capa acuosa que rodea las microvellosidades que for¬ 
jan el ribete en cepillo de los enterocitos. Los monoglicéridos, los 
ácidos grasos libres, el colesterol, las vitaminas liposolubles y la le- 
tina difunden pasivamente hacia el interior de las células duode¬ 
nales. mientras que la parte de la micela formada por las sales bi¬ 
nares permanece en la luz del intestino hasta llegar al íleon termi¬ 
nal. La mayor parte de las sales biliares que penetran en el 
intestino delgado son recicladas por la circulación enterohepática. 

Una pequeña cantidad de ácidos grasos de cadena corta pasa 
directamente desde las células epiteliales intestinales hacia la san¬ 
gre capilar por difusión pasiva. No obstante, la mayor parte de los 
productos de la digestión de las grasas son sometidos a un proce¬ 
samiento químico mayor en el interior de los enterocitos. En el re¬ 
tículo endoplásmico liso se forman nuevamente triglicérídos por 
reesterificación de los monoglicéridos, el colesterol también es re- 
esterificado y, además, se sintetizan nuevamente los fosfolípidos. 
Los lípidos se acumulan en las vesículas del retículo endoplásmico 
liso para formar quilomicrones, que son liberados al exterior de las 
células por un proceso de exocitosis y van a parar a los espacios in¬ 
tercelulares laterales. A partir de aquí, penetran en los quilíferos 
de las vellosidades y salen del intestino en la linfa, desde donde 



Fig. 18-33. Pasos clave de la absorción de lípidos por el intestino delgado. 


pasan a la circulación venosa a través del conducto torácico. Por 
tanto, a corto plazo, los lípidos evitan la vena porta hepática y no 
pasan por el hígado. La figura 18-33 ilustra los procesos implica¬ 
dos en la absorción de los productos de la digestión de las grasas. 

Las heces contienen aproximadamente un 5% de grasa, la ma¬ 
yor parle de la cual deriva de las bacterias. Se observan cantida¬ 
des mayores de grasa en las heces si la producción de bilis dismi¬ 
nuye o si ésta no puede llegar al duodeno (obstrucción biliar). 

Absorción de líquicios y electrólitos 

Cada día se ingieren aproximadamente 2 1 de líquido (aunque esto 
puede variar de forma considerable en función de la sed y de facto¬ 
res sociales). La secreción de jugos digestivos añade otros 8,5 1 de lí¬ 
quido a la luz gastrointestinal. Prácticamente todo este líquido es ab¬ 
sorbido en los intestinos delgado y grueso, y sólo se eliminan entre 
50 y 200 mi con las heces. Aproximadamente 5-6 1 se absorben cada 
día en el yeyuno, 2-3 1 en el íleon y entre 400 mi y 1 1 en el colon. En 
la figura 18-34 se resume el balance hídrico global en el tracto GI. 

Los electrólitos absorbidos proceden tanto de los alimentos in¬ 
geridos como de las secreciones gastrointestinales. La mayoría de 
ellos se absorben de forma activa a lo largo de todo el intestino del¬ 
gado, aunque la absorción de calcio y de hierro está restringida 
fundamentalmente al duodeno. Tal como se ha descrito anterior¬ 
mente, la absorción de iones sodio se acopla con el transporte tan¬ 
to de azúcares como de aminoácidos. En las membranas básales de 
las células epiteliales intestinales existen numerosas bombas acti¬ 
vas de sodio-potasio que bombean sodio al exterior de las células y 
crean de este modo un gradiente que atrae pasivamente sodio hacia 
el interior de las células desde la luz intestinal. Una cierta cantidad 
de potasio se secreta activamente al intestino, particularmente en el 
moco, pero, en general, el potasio es absorbido de forma pasiva si¬ 
guiendo un gradiente de concentración determinado por la absor¬ 
ción de agua. En su mayor parte, los aniones siguen pasivamente el 
potencial eléctrico generado por el transporte activo de sodio. Los 
iones cloruro se transportan también de forma activa y, en algunas 
zonas del íleon distal, los iones bicarbonato se secretan activamen¬ 
te hacia la luz intestinal intercambiándose por cloruro. 

La absorción de agua por parte del intestino se lleva a cabo por 
osmosis en respuesta a los gradientes generados por la absorción de 
nutrientes y de electrólitos. El agua puede ser transportada tam¬ 
bién por osmosis desde la sangre hasta la luz intestinal cuando el 
quimo que llega al duodeno se vuelve hipertónico a consecuencia 
de la digestión de los nutrientes. De este modo, se logra rápida¬ 
mente la isotonicidad del quimo, que se mantiene a lo largo de todo 
el intestino —a medida que los nutrientes y los electrólitos van 
siendo absorbidos, el agua los sigue de forma casi instantánea. 

Absorción de vitaminas 

Las vitaminas liposolubles se absorben del mismo modo que los 
productos de la digestión de las grasas, fragmentándose en mice¬ 
las y pasando a la linfa, como se ha descrito anteriormente. 

Se han identificado moléculas específicas de reconocimiento 
para la mayor parte de las vitaminas hidrosolubles. Estas moléculas 
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100 mi día -1 


Fig. 18-J4. Balance global entre la secreción y la 
absorción de liquido en el tracto GI. 


pueden penetrar en las células epiteliales intestinales por transpor¬ 
te pasivo, facilitado o activo. La vitamina C, por ejemplo, se absor¬ 
be en el yeyuno mediante un transporte activo dependiente de so¬ 
dio, de manera similar a los aminoácidos y los monosacáridos. 

La vitamina B t2 (cianocobalamina) se absorbe en el íleon me¬ 
diante un mecanismo específico en que participa el factor intrín¬ 
seco, una glucoproteína secretada por las células parietales de la 
mucosa gástrica. En la luz del yeyuno, el factor intrínseco se une 
a la vitamina B ]2 . El complejo resultante es reconocido por una 
protema receptora de la membrana del ribete en cepillo de las cé¬ 
lulas ileales, a las que se une dicho complejo antes de penetrar 
lentamente en la célula y, finalmente, en la sangre. Los mecanis¬ 
mos mediante los cuales la vitamina B 12 atraviesa la membrana lu- 
minal y la membrana basal de la célula ileal no están bien estable¬ 
cidos. La vitamina B 12 aparece en la sangre unida, en su mayor 
parte, a una proteína denominada transcobalamina U. 

Trastornos de la absorción 
(cuadros de malabsorción) 

Hay varias enfermedades que pueden dar lugar a la falta de absor¬ 
ción de nutrientes en el intestino delgado. En algunos casos, la cau¬ 


sa es una alteración directa en la absorción de los propios nutrien¬ 
tes; en otros casos, la alteración de la absorción se debe a problemas 
en la digestión. Hay varios síntomas que son comunes a muchos ti¬ 
pos de malabsorción, tal como pérdida de peso, flatulencia con dis¬ 
tensión y molestias abdominales, y glositis (pérdida dolorosa del 
epitelio normal que cubre la lengua). Los síntomas que son más es 
pecíflcos indican los cuadros concretos de malabsorción. Por ejem¬ 
plo, la mala digestión y malabsorción de las grasas da lugar a la apa¬ 
rición de heces ricas en grasas, blandas y de mal olor. La anemia es 
frecuente en los cuadros de alteración de la absorción del hierro o 
el ácido fólico. mientras que la deficiencia de calcio (manifestada en 
forma de desmineralización del esqueleto y, posiblemente, tetania) 
puede ser debida a deficiencia de vitamina D. La falta de absorción 
de la vitamina K puede causar tendencia a la hemorragia. La espe¬ 
cificación detallada de muchos de los trastornos de malabsorción 
queda fuera del objetivo de este libro, pero a continuación se des¬ 
criben algunos pocos ejemplos importantes. 

Intolerancia a los hidratos de carbono 

La imposibilidad de digerir los hidratos de carbono puede ser de¬ 
bida a una deficiencia hereditaria o adquirida de alguna de las en¬ 
zimas intestinales necesarias para ello. Se han descrito varios ti- 
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pos de deficiencia. Una de las más comunes es la deficiencia de 
lactasa, en la que el paciente no posee la enzima responsable de la 
digestión de la lactosa (el azúcar disacárido de la leche). Los disa¬ 
cáridos no digeridos permanecen en la luz intestinal dando lugar 
a la retención de líquido debido a su efecto osmótico. A conse¬ 
cuencia de ello, aparecen distensión abdominal y diarrea. Las 
bacterias del colon fermentan la lactosa y se eliminan heces ácidas 
acompañadas de abundantes gases. Los niños con deficiencia de 
lactasa muestran un retraso del desarrollo y pueden presentar 
diarrea cada vez que toman leche. Los adultos sufren náuseas, fla- 
tulencia y molestias abdominales. Este trastorno se puede contro¬ 
lar fácilmente mediante la evitación de los alimentos que contie¬ 
nen lactosa. Hay una forma congénita muy infrecuente de intole¬ 
rancia a los hidratos de carbono que se debe a la imposibilidad de 
absorción de la glucosa y la galactosa. La causa es la ausencia de 
la proteína transportadora dependiente del sodio intestinal nor¬ 
mal para estos azúcares. 

Enfermedad celiaca (esprue no tropical) 

Es un trastorno intestinal colónico hereditario de la absorción de¬ 
bido a la intolerancia al gluten, una proteína de los cereales que 
está presente en el trigo, el arroz, la avena y la cebada. Parte de la 
molécula de gluten forma un inmunocomplejo con la mucosa in¬ 
testinal, facilitando la agregación de linfocitos T citotóxicos (v. 
cap. 14), que liberan toxinas que inducen la lisis de los enteroci- 
tos. Tiene lugar una atrofia progresiva de las vellosidades (espe¬ 
cialmente en el duodeno y en la parte proximal del yeyuno) debi¬ 
do a que los enterocitos no puede ser sustituidos con la rapidez 
suficiente por la replicación de las células progenitoras existentes 
en las criptas (v. apart. 18.8). Además, muchas de las células exis¬ 
tentes son relativamente inmaduras y no pueden absorber eficaz¬ 
mente los nutrientes. 

Los síntomas de la enfermedad celiaca varían en su gravedad y 
sus características, pero son frecuentes la esteatorrea (heces ricas 
en grasas), la sensación de gases a tensión y las molestias abdomi¬ 
nales. Los niños muestran retraso del crecimiento y eliminan heces 
pálidas, blandas y malolientes tras el consumo de alimentos que 
contienen gluten. En los casos extremos pueden ser necesario 
aportar un suplemento nutricional de una dieta carente de gluten. 

Enfermedad de Crohn 

Esta enfermedad afecta al íleon terminal y al colon ascendente. Se 
caracteriza por una lesión inflamatoria crónica con acumulación de 
macrófagos (estructuras granulomatosas) y engrosamiento de la pa- 
z ; red intestinal. Los ganglios linfáticos muestran aumento de tamaño 
y se observa inflamación en todo el grosor de la pared del intestino. 
| Las causas de la enfermedad no han sido determinadas, pero pare¬ 
ce existir un componente genético. La enfermedad muestra perío¬ 
dos de remisión y de reactivación, y los síntomas son muy variables 
tanto en sus características como en su gravedad. Los pacientes 
pueden presentar dolor en la fosa ilíaca derecha, diarrea, esteato¬ 
rrea y eliminación de sangre y moco a través del recto. Pueden apa¬ 
recer complicaciones como cálculos biliares debido a la malabsor- 
ción de los ácidos biliares en el íleon terminal. También puede ha¬ 
ber deficiencias en las vitaminas liposolubles A, D, E y K. 


Resumen 


1. La absorción es el proceso mediante el cual los productos de la di¬ 
gestión penetran en el interior de las células epiteliales del tracto 
GI, y desde ellas pasan a la sangre o a la linfa que drena el intes¬ 
tino. Prácticamente toda la absorción de agua, electrólitos y nu¬ 
trientes se produce en el intestino delgado. 

2. Los monosacáridos se absorben en el duodeno y en el yeyuno pro¬ 
ximal mediante un cotransporte dependiente de sodio e impulsa¬ 
do por la bomba de sodio-potasio. Los aminoácidos utilizan unos 
mecanismos similares, aunque existen al menos 10 transportado¬ 
res diferentes para los cuatro tipos de aminoácidos existentes. 

3. Los productos de la digestión de las grasas se incorporan al inte¬ 
rior de micelas, junto a sales biliares, lecitina, colesterol y vitami¬ 
nas liposolubles. De este modo, se acercan a la membrana del en- 
terocito v los componentes grasos de la micela difunden hacia el 
interior de las células. Las sales biliares se reciclan y las grasas se 
reprocesan en el retículo endoplásmico liso para formar quilomi- 
crones. Éstos se expulsan de la célula por exocitosis a través de la 
membrana celular basolateral y penetran en los quiliferos de las 
vellosidades. 

4. El tracto GI absorbe aproximadamente 8-10 I de liquido y de elec¬ 
trólitos cada día. El transporte activo de sodio y de nutrientes va 
seguido por el movimiento de los aniones y por La absorción de 
agua por osmosis. La imposibilidad de absorber el líquido provo¬ 
ca una diarrea que pone en peligro la vida. 

5. Las vitaminas liposolubles se absorben junto a los productos de la 
digestión de las grasas. La mayor pane de las vitaminas hidroso- 
lubles se absorben por transporte facilitado. Un proceso de cap¬ 
tación específico, en que participa el factor intrínseco gástrico, es 
el responsable de la absorción de la vitamina B,,. 

6. Hay diversas enfermedades que se deben a la malabsorción de 
nutrientes; entre ellas, la intolerancia a los hidratos de carbono, la 
enfermedad celiaca y La enfermedad de Crohn. 


18.13 Intestino grueso 

Aproximadamente 500 mi de quimo atraviesan cada día la válvula 
ileocecal desde el íleon hacia el ciego. Desde allí, el material pasa 
sucesivamente a través del colon ascendente, el colon transverso, 
el colon descendente, el colon sigmoide, el recto y el canal anal 
(fig. 18-35). El material de desecho semisólido (heces) se elimina 
del organismo a través del ano. En los adultos, el intestino grueso 
tiene una longitud aproximada de 1,3 m, pero su diámetro es ma¬ 
yor que el del intestino delgado. Desempeña diversas funciones: 
almacena los residuos de los alimentos antes de su eliminación, se¬ 
creta el moco que lubrica las heces y absorbe el agua y los electró¬ 
litos que puedan quedar en el residuo. Además, las bacterias exis¬ 
tentes en el colon sintetizan vitamina K y algunas vitaminas B. 

Características histológicas especiales 
e inervación del intestino grueso 

Estructuralmente, la pared del intestino grueso sigue el plan bási¬ 
co del tracto GI. No obstante, la capa muscular lisa longitudinal 
de la muscularis externa está engrosada para formar unas bandas 
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epitelio escamoso estratificado. Entre las columnas se localizan los 
senos anales. Dos plexos venosos superficiales están asociados 1 
con el canal anal. Si se inflaman, se forman unas varicosidades 
pruriginosas denominadas hemorroides. 

El intestino grueso recibe inervación tanto simpática como 
parasimpática. Las fibras vagales inervan el ciego y el colon hasta 
el nivel del tercio distal de la región transversal. Las fibras para¬ 
simpáticas que inervan el resto del colon, el recto y el canal anal 
proceden de nervios pélvicos de la médula espinal sacra (nervi 
engentes). Las fibras parasimpáticas terminan, fundamentalmen¬ 
te, en las neuronas de los plexos intramurales. El influjo simpáti¬ 
co procede de los ganglios celíacos y mesentéricos superiores (cie¬ 
go y colon ascendente y transverso) y de los nervios simpáticos 
de la médula espinal lumbar y del plexo hipogástrico superior 
(colon descendente y sigmoide, recto y canal anal) (fig. 18-4). El 
esfínter anal externo recibe ramas de los nervios somáticos que 
proceden de la región sacra de la médula espinal. 
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Fig. 18-35, a) Principales estructuras del intestino grueso e irrigación 
principal; b) sección longitudinal a través del recto y del canal anal. 


Ciego y apéndice 

El ciego es un tubo con un extremo cerrado que tiene una longi¬ 
tud aproximada de 7 cm y que va desde la válvula ileocecal hacia 
el colon. Aunque en los herbívoros es importante para la diges¬ 
tión de la celulosa, en los humanos no tiene un papel digestivo 
importante. Unido a la superficie posteromedial del ciego está el 
apéndice vermiforme, una pequeña bolsa ciega del tamaño apro¬ 
ximado de un dedo que contiene tejido linfático. Aunque forma 
parte del tejido linfático asociado a la mucosa (MALT), no tiene 
una función esencial en los humanos. La inflamación del apéndi¬ 
ce se conoce con el nombre de apendicitis y precisa la extirpación 
quirúrgica del órgano para evitar su perforación. Si el apéndice se 
perfora, aparece un problema mucho más grave de peritonitis, 
provocada por la presencia de material fecal que contiene bacte¬ 
rias en la cavidad abdominal. 


longitudinales que reciben el nombre de tenias del colon (teniae 
coli). En el ciego y en el colon existen tres de estas bandas. Entre 
las tenias, la capa longitudinal de músculo es relativamente del¬ 
gada. El tono del músculo liso de las tenias hace que la pared del 
intestino grueso se abombe formando unos sacos en forma de bol¬ 
sa denominados haustras. El recto presenta dos bandas anchas de 
músculo longitudinal, pero no presenta haustras. 

La superficie mucosa del ciego, el colon y la parte superior del 
recto es lisa y no posee vellosidades. No obstante, existe un gran 
número de criptas. La membrana mucosa está formada por células 
columnares absorbentes con muchas células caliciformes secreto¬ 
ras de moco. 

El canal anal, que tiene unos 3 cm de longitud, se sitúa en su 
totalidad fuera de la cavidad abdominal; este canal tiene un esfín¬ 
ter interno y otro externo (fig. 18-35) que siempre permanecen 
cerrados (actuando de forma parecida a los cordones de una bol¬ 
sa), excepto durante la defecación. La mucosa del canal anal re¬ 
fleja el alto grado de abrasión a que está expuesta esta área. Pre¬ 
senta pliegues largos denominados columnas anales y contiene 


Colon 

El colon tiene una longitud de unos 1,20 m y un diámetro de al¬ 
rededor de 6 cm. El colon actúa como reservorio, almacenando los 
residuos alimentarios no absorbidos y no utilizables. Aunque la 
mayor parte de los residuos son excretados en las 72 h siguientes 
a su ingestión, hasta un 30% de éstos puede permanecer en el co¬ 
lon durante una semana o más. 

Absorción de electrólitos y agua en el colon 

Aunque se absorben grandes cantidades de agua del quimo 
mientras éste atraviesa el intestino delgado, el que llega al colon 
aún contiene cantidades apreciables de agua y electrólitos. De 
hecho, el colon absorbe cada día entre 400 y 1.000 mi de líqui¬ 
do. La imposibilidad de hacer esto provoca una diarrea grave. 
Los iones sodio se transportan activamente desde la luz intesti¬ 
nal hacia la sangre. Esta absorción es sensible a la aldosterona. 
Tal como ocurre en el íleon distal, la absorción de iones cloruro 
se relaciona con la secreción de bicarbonato. Este bicarbonato 















je ayudar a neutralizar ios productos finales de la acción de 
arterias (v. más adelante), que son ácidos. El agua se absor- 
r* r osmosis. 


Papel de la flora bacteriana intestinal 




crsas bacterias colonizan el intestino grueso y viven en sim- 
-:s con su huésped humano. Algunas de éstas, como Clostri- 
- perfringens y Bacteroides fragilis, son especies anaerobias, 
-iras que otras, como Enterobcicter aerogenes, son aerobias. La 
intestinal lleva a cabo diversas funciones en el intestino 
_eso. Una de ellas es la fermentación de los hidratos de carbono 
_ -.damentalmente celulosa) y los lípidos indigeribles que llegan 
•Ion. A consecuencia de estas reacciones de fermentación se 
jucen ácidos grasos de cadena corta y diversos gases (p. cj., 
-~ugeno, nitrógeno, dióxido de carbono, metano y sulfuro 
.: r.-drógeno), que forman cada día, aproximadamente, 500 mi de 
.. (o más si la dieta es rica en hidratos de carbono indigeribles 
ao la celulosa). Los ácidos grasos de cadena corta, incluyendo 
j retato, el propionato y el butirato, son absorbidos rápídamen- 
por el colon, lo que estimula la captación de agua y de sodio. 

colonocitos parecen utilizar los ácidos grasos de cadena corta 
-ti obtener energía. 

Otra acción de la flora intestinal es la conversión de bilirrubi- 
en metabolitos no pigmentados, los urobilinógenos (v. más 
ante), que también son capaces de degradar el colesterol y al¬ 
anos fármacos. 

Finalmente, las bacterias intestinales son capaces de sintetizar 
^Terminadas vitaminas, por ejemplo, vitamina K, vitamina B u , 
¿mina y riboflavina. La vitamina B 12 sólo se puede absorber en 
íleon terminal, de manera que la que se sintetiza en el colon ha- 
rualmente se excreta, y no tiene valor para el organismo. 
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Movimientos propulsores: movimientos peristálticos 
y de masas 

Además de las contracciones haustrales, en las partes más distales 
del colon (regiones transversa y descendente) se observan ondas 
peristálticas de corto alcance que sirven para impulsar el conteni¬ 
do intestinal que consiste ya en un material fecal semisóiido 
hacia el ano. 

Varias veces al día, habitualmente después de las comidas, se 
produce un movimiento propulsor del colon especialmente vigo¬ 
roso, durante el cual una parte de éste queda contraído por un pe¬ 
ríodo de tiempo más largo que el observado en una onda peristál¬ 
tica. Este movimiento recibe el nombre de movimiento de masa, y 
provoca el vaciado de una gran porción del colon proximal. Los 
movimientos de masa se observan también en el colon transverso 
y descendente. Cuando impulsan una masa de material fecal hacia 
el recto, la persona siente el deseo de defecar. 

Los movimientos de masa se inician, al menos en parte, por 
acción de vías reflejas intrínsecas derivadas de la distensión del 
estómago y del duodeno. Estas vías reciben el nombre de reflejos 
gastrocólico y duodcnocólico. Los nervios autónomos y las hor¬ 
monas modifican los patrones motores intrínsecos. La estimula¬ 
ción vagal, por ejemplo, aumenta la motilidad del colon, mientras 
que la gastrina y la CCK aumentan su excitabilidad y facilitan el 
vaciado ileal por relajación del esfínter ileocecal. 

Analgésicos como la morfina, la codeína y la petidina dismi¬ 
nuyen la frecuencia de los movimientos de masas del colon. Otros 
fármacos, incluyendo los antiácidos a base de aluminio, tienen el 
mismo efecto. Las personas que toman estos fármacos pueden, 
por tanto, sufrir estreñimiento. 


Papel de la fibra de la dieta 
en el intestino grueso 


os movimientos del colon, al igual que los del intestino delgado, 
-e pueden dividir en movimientos de mezclado y movimientos de 
-ropulsión. Los movimientos de propulsión son relativamente 
¿ntos porque la función del colon es almacenar residuos alimen- 
rios y absorber agua y electrólitos. El material viaja a lo largo 
jel colon a una velocidad de 5-10 cm • h" 1 , y permanece habitual- 
■nente en él durante 16-20 h. 

Movimientos de mezcla (haustraciones) 

La contracción de la capa circular del músculo liso del colon sir- 
. e para constreñir su luz, de un modo muy parecido al que se ha 
descrito anteriormente para el intestino delgado. En el colon, 
este tipo de movimiento segmentario recibe el nombre de haus- 
ración, porque los segmentos se corresponden con los engrosa- 
mientos de músculo liso denominados haustras. Éste es el tipo 
de movimiento que se observa fundamentalmente en el ciego y 
en el colon proximal. El objetivo de la haustración parece ser es¬ 
trujar y hacer girar el material fecal, de modo que todas sus par¬ 
tes queden expuestas a las superficies de absorción de la muco¬ 
sa del colon, ayudando de este modo a la absorción de agua y de 
electrólitos. 


El tiempo que tardan los residuos alimentarios en ser expulsados 
fuera del organismo después de su ingestión varía considerable¬ 
mente, pero parece estar relacionado directamente con la canti¬ 
dad de fibra que se ingiere con la dieta. Esta fibra (o material no 
digerible) está formada, fundamentalmente, por celulosa. Los hu¬ 
manos son incapaces de digerirla, de modo que permanece en el 
intestino añadiendo masa a los residuos alimentarios. La celulosa 
tiende a ejercer un efecto higroscópico, es decir, absorbe agua; 
así, las heces que tienen un contenido de fibra elevado son más 
voluminosas y blandas, y por lo tanto más fáciles de expulsar. Se 
cree que un tiempo de tránsito boca-ano más breve reduce el ries¬ 
go de desarrollar un carcinoma del intestino grueso y del recto. 
Esto puede ser debido, en parte, a una reducción del tiempo que 
las toxinas bacterianas y algunos metabolitos potencialmente da¬ 
ñinos permanecen en contacto con la pared intestinal. 

Recto y defecación 

El recto es un tubo muscular de unos 12-15 cm de longitud. Nor¬ 
malmente está vacío, pero cuando un movimiento de masa fuerza 
la entrada de heces en él, la persona siente el deseo de defecar. El 
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Fig. 18-36. Vías nerviosas implicadas en el 
reflejo de defecación. Los axones sensitivos 
se muestran en color rojo y los motores, en 
azul. 


recto se abre al exterior a través del canal anal, que posee un es¬ 
fínter interno y otro externo. El esfínter interno no está sometido 
al control voluntario. Está inervado tanto por neuronas simpá¬ 
ticas como por neuronas parasimpáticas. La contracción del 
músculo liso del esfínter interno se inicia mediante la estimula¬ 
ción simpática, y la relajación, por la estimulación parasimpáti¬ 
ca. El esfínter anal externo está formado por músculo esquelé¬ 
tico. Lo inerva el nervio pudendo, y está sometido a control vo¬ 
luntario desde los 18 meses de edad, aproximadamente. Los dos 
esfínteres anales se mantienen en un estado de contracción tónica. 

Normalmente se eliminan 100-150 g de heces cada día, que es¬ 
tán formadas por 30-50 g de sólidos y 70-100 g de agua. La por¬ 
ción sólida está formada, fundamentalmente, por celulosa, células 
epiteliales descamadas del recubrimiento del tracto Gl, bacterias, 
algunas sales y el pigmento estercobilina, de color marrón. El olor 
característico de las heces se debe a la presencia de sulfuro de hi¬ 
drógeno y de sulfuros orgánicos. 

La propia defecación es un proceso complejo que incluye ac¬ 
ciones tanto reflejas como voluntarias. Es posible inhibir el refle¬ 
jo de forma consciente si las circunstancias no son convenientes 
y, en estas condiciones, la sensación de ganas de defecar desapa¬ 
recerá hasta la llegada de más material al recto. No obstante, lle¬ 
gará un momento en que la necesidad de defecar será insosteni¬ 
ble, y el reflejo se pondrá en marcha. Bajo la influencia del siste¬ 
ma nervioso parasimpático, las paredes del colon sigmoide y del 
recto se contraen para mover las heces en dirección al ano. Los es¬ 
fínteres anales se relajan para permitir el paso de las heces por el 
canal anal. A la expulsión del material fecal contribuyen las con¬ 
tracciones voluntarias del diafragma y de los músculos de la pa¬ 
red abdominal, así como el cierre de la glotis. A consecuencia de 


ello, la presión intraabdominal aumenta y ayuda a forzar el paso 
de las heces a través de los esfínteres relajados. Los músculos dci 
suelo de la pelvis se relajan para permitir que el recto se rectifi¬ 
que, y ayudan así a evitar el prolapso rectal y anal. Los compo¬ 
nentes del reflejo de defecación se ilustran en la figura 18-36 

Resumen 


1. El intestino grueso está formado por el ciego (que no tiene un pa 
peí significativo en los humanos), el colon, el recto y el canal anal 
Sus fundones principales son almacenar residuos alimentarios, 
secretar moco y absorber el agua y los electrólitos que aún que¬ 
den en el residuo alimentario. Las heces se eliminan por el ano 

2. El colon absorbe entre 400 y 1.000 mi de líquido cada día. El so¬ 
dio se transporta activamente desde la luz intestinal hada la san¬ 
gre. El cloruro se intercambia por bicarbonato, y el agua se mue¬ 
ve de forma pasiva. 

3. La flora intestinal lleva a cabo reacciones de fermentación que 
producen ácidos grasos de cadena corta y gases. Los ácidos grasos 
de cadena corta son absorbidos por los colonocitos, lo que esti¬ 
mula la captación de sal y agua. Las bacterias intestinales sinteti¬ 
zan algunas vitaminas, como la vitamina K. 

4. El colon presenta movimientos de mezclado (haustraciones) y mo¬ 
vimientos propulsores lentos. Las contracciones peristálticas se 
producen varias veces al día y sirven para mover a largas distan¬ 
cias el contenido del intestino. De este modo, las heces llegan al 
recto, lo que desencadena el deseo de defecar. 

5. Cada día se eliminan 100-150 g de heces. La defecación implica 
tanto contracciones voluntarias como involuntarias de los esfín¬ 
teres anales y de los músculos de la pared abdominal y del dia¬ 
fragma. 
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Test de autoevaluación 

Cada afirmación puede ser verdadera o falsa. Las respuestas co¬ 
rrectas se facilitan a continuación: 

1. a. El íleon contiene glándulas de Brunner. 

b. Existen vellosidades por todo el intestino. 

c. El plexo micntérico se sitúa entre las capas de músculo liso 
longitudinal y circular de la pared intestinal. 

d. El tracto GI absorbe aproximadamente 8-10 1 de líquido 
cada día. 

e. La serosa es la capa más interna de la pared gastrointestinal. 

2. a. La deglución es una actividad exclusivamente voluntaria, 

b. El bolo alimenticio se impulsa por el esófago mediante mo¬ 
vimientos de segmentación. 
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c. La saliva contiene una enzima que digiere el almidón. 

d. El pH de la saliva aumenta a medida que aumenta su velo¬ 
cidad de secreción. 

e. El sistema nervioso es más importante que las hormonas en 
la regulación de la secreción de saliva. 

3. a. El factor intrínseco lo secretan las células G de las glándulas 

gástricas. 

b. La colecistocinina inhibe la secreción gástrica. 

c. La secreción gástrica no se inicia hasta que el alimento en¬ 
tra en el estómago. 

d. El ácido gástrico lo secretan las células parietales de las 
glándulas gástricas. 

e. La mayor parte del ácido y del pepsinógeno producidos por 
el estómago se secretan durante la fase intestinal de la se¬ 
creción gástrica. 

4. a. Los movimientos más vigorosos de mezclado que se produ¬ 

cen en el estómago tienen lugar en la región antral. 

b. El vaciado gástrico es inhibido por el reflejo enterogástrico. 

c. La sangre venosa que drena el estómago después de una co¬ 
mida tiene un pH más elevado que la sangre de la aurícula 
derecha. 

d. La concentración plasmática de bicarbonato será más baja 
de lo normal después de un período prolongado de vómitos. 

e. Los vómitos persistentes provocan con frecuencia acidosis 
metabólica. 

5. a. Las células acinares del páncreas contienen tripsina. 

b. La colecistocinina inhibe la secreción del páncreas exocrino. 

c. La pérdida de las enzimas pancreáticas provocará una pér¬ 
dida de peso a causa de la mala digestión de las proteínas. 

d. La introducción de ácido en el duodeno estimula la secre¬ 
ción pancreática. 

e. El contenido en cloruro del jugo pancreático disminuye a 
medida que la velocidad de secreción aumenta. 

6. a. El 70% del flujo sanguíneo que llega al hígado lo hace por 

la vena porta. 

b. El conducto cístico drena la vesícula biliar. 

c. La bilis se diluye en la vesícula biliar. j(: ' 

d. En la ictericia obstructiva, las heces son de color claro y 
grasientas. \¡ 

e. Después de una comida rica en grasa se observan micelas en 
los quilíferos. 

7. a. Las sales biliares son productos de degradación de la hemo¬ 

globina. v 

b. La reabsorción de sales biliares en el intestino estimula la 
secreción de bilis. 

c. La mayor parte de las sales biliares se absorbe en el íleon 
terminal. 

d. La pérdida de sales biliares provocará una absorción defec¬ 
tuosa de la vitamina E. 

e. Las sales biliares son moléculas hidrófobas. 
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8. a. La Na /K^-ATPasa de la membrana basolateral de las célu¬ 

las epiteliales intestinales tiene un papel importante en la 
absorción de sales y de agua. \i 

b. Las enzimas digestivas intestinales son secretadas por célu¬ 
las de las criptas de Licberkühn. 

c. Aproximadamente la mitad de los hidratos de carbono in¬ 
geridos se absorbe en el intestino delgado. 

d. Los aminoácidos se absorben en el intestino delgado en co- 
transportc con sodio. 

e. El intestino delgado humano no puede digerir ni absorber 
la celulosa. 

f. El primer órgano que recibe los productos de la digestión 
transportados por la sangre es el hígado. 

9. a. Una gastrectomia total provoca la mala absorción de la vi¬ 

tamina B l2 . 

b. La gastrectomia total provocará una reducción de la osmo- 
lalidad plasmática después de cada ingesta. 

c. La actividad parasimpática inhibe la motilidad intestinal. 

d. La distensión del íleon inhibe la motilidad gástrica. 

e. 1.a presencia de grandes cantidades de grasa en el químo 
acelerará el vaciado gástrico. 

10. a. La mucosa del canal anal está cubierta por células epitelia¬ 
les escamosas estratificadas. 

b. La aldosterona estimula la absorción de sodio y de agua por 
el intestino grueso. 

c. La fibra dietética reduce la velocidad a la que se mueven 
los residuos alimentarios a través del colon. , 

d. La flora intestinal sintetiza vitamina K. 

c. La gastrina facilita el vaciamiento del íleon. 

Problemas cuantitativos 

1. Se llevó a cabo un experimento en que se midió cada 15 min, 
durante un periodo de 2 h, la concentración de gastrina en el 
plasma de un voluntario. En el tiempo cero (0 min) el indi vi 
dúo ingirió una comida rica en proteína. Los datos se presen¬ 
tan en la siguiente tabla: 


Tiempo (min) 

Concentración plasmática de gastrina 
(PH ml l 

60 

75 

-45 

60 

-JO 

60 

-13 

70 

0 

80 

13 

100 

30 

130 

15 

160 

60 

180 

75 

no 

90 

80 

105 

60 

120 

40 


a. Represente gráficamente los datos en papel milimetrado. 

b. Discuta la forma del gráfico en relación con la regulación de 
la secreción gástrica. 

c. ¿Qué forma adoptada el gráfico si el individuo hubiera rea 
Iizado una ingesta rica en grasas en lugar de proteínas? 

2. Se midió el pH del contenido gástrico del individuo después de 
una comida (tiempo cero). 


Tiempo (h) 

pH 

0 

1.9 

0.5 

4,0 

LO 

3,1 

L5 

2.2 

2,0 

1.9 

2.5 

1,6 

3,0 

1,5 

3,5 

1,5 

4.0 

1.5 


a. Dibuje un gráfico para ilustrar los cambios del pH con el 
tiempo. 

b. ¿Cuál es la causa de la elevación inicial del pH? 

c. ¿Por qué cae el pH entre las 0,5 y las 2,5 h? 

d. ¿Qué mecanismo es responsable del valor estable del pH 
gástrico pasadas 2,5 h? 

e. ¿Para que sirve el pH intragástrico bajo? 

Respuestas al test de autoevaluación 

1. Las glándulas de Brunncr sólo se encuentran en el duodeno. 
Las vellosidades sólo están presentes en el intestino delgado. 
La serosa es la capa más externa de la pared del tracto GI. 

a. Falso. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

2. La deglución es un reflejo complejo, cuya primera parte esta 
sometida a un control voluntario. F.l bolo se mueve a lo largo 
del esófago gradas a una onda de contracción peristáltica. La 
saliva contiene una a-amilasa. El pH de la saliva aumenta 
cuando su secreción se acelera a causa de un aumento de la 
concentración de bicarbonato. 

a. Falso. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero, 
c. Verdadero. 

3. El factor intrínseco lo secretan las células parietales. La CCK in¬ 
hibe la secreción gástrica como parte del reflejo entcrogásirico. 
La secreción gástrica comienza antes de que el alimento llegue 
al estómago (la fase cefálica de la secreción). La fase intestinal 
contribuye muy poco a la secreción gástrica global. 

a. Falso. 
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b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

4. Durante los vómitos se pierde ácido del estómago. A conse¬ 
cuencia de ello, se observa una alcalosis metabólica, con una 
elevación del pH del plasma y una reducción del bicarbonato. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 

5. Las células acinares del páncreas almacenan enzimas proteolí- 
ticas en forma de precursores inactivos (tripsinógenos) para 
evitar su autodigestión. La CCK estimula la secreción pancreá¬ 
tica. El jugo pancreático contiene las enzimas necesarias para 
la digestión de las proteínas. En su ausencia, el uso de proteí¬ 
nas por el organismo quedará alterado. 

a. Falso. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

6. La bilis se concentra considerablemente en la vesícula biliar. 
Después de una ingesta rica en grasa se encuentran quilomi- 
crones de bilis en los quiliferos. Las micelas son agregados de 
sales biliares y de grasas que se forman en el intestino delgado. 
Forman una suspensión estable que permite la absorción de las 
sustancias liposolubles por los enterocitos. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

7. Las sales biliares se forman en el hígado. Los pigmentos biliares 
son los productos de degradación de la hemoglobina. La reab¬ 
sorción de las sales biliares estimula aún más la secreción biliar 
a través de la circulación enterohepática. Las vitaminas liposo¬ 
lubles se absorben junto a las grasas y, por tanto, dependen en 
la misma medida de las sales biliares. Las sales biliares son amfi- 
páticas, es decir, poseen una región hidrófoba y otra hidróflla. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

8. Las enzimas del intestino delgado están asociadas al ribete en 
cepillo de las células epiteliales. Prácticamente todos los pro¬ 
ductos de la digestión de los hidratos de carbono ingeridos se 
absorben en el intestino delgado. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 


c. Verdadero, 

f. Verdadero. 

9. El factor intrínseco, secretado por las células parietales, es ne¬ 
cesario para la absorción de la vitamina B, .. Después de una 
gastrectomía, llegan al duodeno grandes cantidades de quimo 
hipertónico. El agua penetra en la luz intestinal siguiendo el 
gradiente osmótico, dejando el plasma más concentrado. Esto 
se conoce con el nombre de dumping. La actividad parasimpá¬ 
tica estimula la motilidad intestinal. El quimo rico en grasa 
sale del estómago más lentamente que el quimo que contiene 
una cantidad reducida de grasa. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

10. La fibra dietética aumenta el tránsito en el colon. La síntesis 
de vitamina K por las bacterias intestinales es importante para 
el mantenimiento de la hemostasia normal. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

Respuestas a los problemas cuantitativos 

1. b. El aumento inicial de los niveles plasmáticos de gastrina es re¬ 

sultado de los reflejos locales en respuesta a la distensión de 
la pared del estómago. Posteriormente, los productos de la di¬ 
gestión de las proteínas (fundamentalmente péptidos) actúan 
directamente sobre las células G y estimulan su secreción. La 
reducción subsiguiente de los niveles de gastrina es resultado 
de la inhibición de la secreción de gastrina por el pH bajo del 
contenido gástrico. 

c. Las grasas inhiben el vaciado gástrico y, por tanto, la secre¬ 
ción de gastrina será más prolongada; los niveles plasmáticos, 
en cambio, probablemente no subirán tanto. 

2. b. El aumento inicial del pH intragástrico se debe al tampona- 

miento del contenido gástrico por el alimento ingerido. 

c. La disminución subsiguiente del pH refleja la secreción de 
ácido gástrico por las células parietales (oxínticas) en res¬ 
puesta a los reflejos locales y vagales. Es también resultado 
del aumento de la secreción de ácido en respuesta a la secre¬ 
ción de gastrina por las células G. 

d. La subsiguiente disminución del pH intragástrico inhibe la 
secreción de gastrina y limita la secreción de ácido por las 
células parietales. 

e. El pH intragástrico bajo desnaturaliza las proteínas de la 
dieta y las hace susceptibles ál ataque por parte de la pepsi¬ 
na. También destruye las bacterias y otros microorganismos 
presentes en el estómago y solubiliza las sales de hierro y de 
calcio. 
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Necesidades nutricionales 
del organismo 

El objetivo de este capitulo es explicar: 

* El concepto de nutrición e importancia de una dieta mixta 

* El papel de los nutrientes principales, hidratos de carbono, grasas y proteínas 

* La importancia de las vitaminas, los minerales y los oligoelementos 

* Algunos aspectos importantes de la malnutrición 

* Los factores que regulan el hambre, el apetito y la saciedad 

m Los trastornos relacionados con la alimentación: obesidad, anorexia nerviosa 
y bulimia nerviosa 

* Los métodos para la determinación del estado nutricional 

* La nutrición enteral y parenteral 
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Necesidades nutricionales del organismo 


19.1 Introducción 

Los alimentos que selecciona el individuo para su alimentación 
constituyen la dieta. Un nutriente es cualquier sustancia absor¬ 
bida y utilizada para facilitar las actividades de las células y, a su 
vez, las distintas funciones del organismo. Se engloban en el con¬ 
cepto de nutrientes los hidratos de carbono, las proteínas, las 
grasas, las vitaminas, las sales minerales y el agua. Todos ellos 
son esenciales para la salud. Por tanto, una dicta equilibrada 
debe contener cantidades apropiadas de cada nutriente. En cier¬ 
tas enfermedades pueden estar alterados los requerimientos nu- 
tricionales, el aporte de nutrientes o su metabolismo. El concep¬ 
to de contenido energético de los alimentos se estudia en el capí¬ 
tulo 24, en el que también se exponen los requerimientos 
energéticos de las personas en distintas circunstancias. Las ca¬ 
racterísticas químicas de los hidratos de carbono, como de las 
grasas y las proteínas, se tratan en el capítulo 2, mientras que los 
principios bioquímicos básicos del metabolismo energético se 
abordan en el capítulo 3. Estos aspectos de la nutrición no van a 
ser expuestos en este capítulo. 

19.2 Requerimientos principales 
para una dieta equilibrada 

Además de los hidratos de carbono, las grasas y las proteínas, que 
constituyen la parte principal de la dieta, hay ciertos micronu- 
trientcs denominados esenciales debido a que son imprescindibles 
para el metabolismo celular pero no pueden ser elaborados por el 
organismo. Por tanto, deben formar parte de la dieta. Estos nu¬ 
trientes son vitaminas, aminoácidos esenciales y ácidos grasos 
esenciales. Por convención, los requerimientos esenciales de nu¬ 
trientes se determinan calculando la cantidad diaria necesaria para 
prevenir la deficiencia clínica. A este valor se añade un 30-100% 
adicional para obtener la cifra de la «cantidad diaria recomenda¬ 
da» (CDR). Dado que en lo relativo a muchos nutrientes las defi¬ 
ciencias tienen lugar de manera progresiva, a menudo es difícil de¬ 
finir las CDR con precisión. Por ello, las cifras que se publican 
muestran a menudo rangos muy amplios y pueden presentar dife¬ 
rencias significativas en los distintos países. Además, hay varios 
factores que influyen en los requerimientos nutricionales indivi¬ 
duales; entre ellos, la edad, el sexo, el tamaño corporal, el nivel de 
actividad física, el embarazo, la lactancia y el estado de salud. 


Hidratos de carbono 

Una amplia gama de alimentos como los cereales, el pan, la pasta, 
las frutas y verduras, y las patatas contienen hidratos de carbono. 
Los hidratos de carbono de origen animal están representados por 
el glucógeno contenido en la carne y el hígado. Los polisacáridos 
son moléculas complejas constituidas por un elevado número de 
monosacáridos; están representados por los almidones como la ce¬ 
lulosa, el glucógeno y las dextrinas (v. también cap. 2). Algunos de 
ellos (p. ej., las celulosas v las ligninas que forman parte de las pa¬ 
redes celulares vegetales) no son digeridos por el intestino humano 
y lo atraviesan sin sufrir prácticamente modificaciones. En conjun¬ 
to, estos hidratos de carbono se denominan fibra nutricional y se 
considera que desempeñan un papel importante en la estimulación 
del movimiento de los alimentos a través del intestino (v. cap. 18). 
Normalmente, la fibra de la dieta representa aproximadamente el 
10% del consumo total de hidratos de carbono. El 90% restante se 
digiere en el tracto GI. Tras la digestión, los hidratos de carbono se 
absorben en forma de monosacáridos. Hay otros muchos hidratos 
de carbono que son fácilmente digeridos y proporcionan energía 
para una amplia gama de actividades celulares. La mayor parte de 
las personas consume alrededor de un 50% de sus requerimientos 
energéticos totales en forma de hidratos de carbono (v. cap. 24). El 
organismo también almacena hidratos de carbono como glucógeno, 
la mayor parte del cual se localiza en el hígado. Una vez que las re¬ 
servas de glucógeno están completas, el exceso de hidratos de car¬ 
bono de la dieta se deposita en forma de grasas. 

Proteínas 

La mayor parte de las dietas mixtas proporciona aproximadamente 
un 15% de los requerimientos energéticos totales del organismo en 
forma de proteínas. Las proteínas son digeridas en peptidos peque¬ 
ños y aminoácidos antes de ser absorbidas en el intestino delgado. 
Los requerimientos del organismo respecto a las proteínas están de¬ 
terminados por su necesidad de aminoácidos como estructuras bá¬ 
sicas para la elaboración de proteínas estructurales (utilizadas para 
el crecimiento, el mantenimiento y la reparación de los tejidos) y de 
proteínas funcionales como enzimas y hormonas. 

De los 20 a-aminoácidos que constituyen las proteínas del or¬ 
ganismo, doce pueden ser sintetizados por el propio organismo y, 
por tanto, no es necesario que formen parte de la dieta. Estos ami¬ 
noácidos son alanina, arginina, asparagina, ácido aspártico, cis¬ 
terna, ácido glutámico, glutamina, glicina, histidina, prolina, seri- 
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na y tirosina. Se denominan aminoácidos no esenciales. Los otros 
ocho aminoácidos no pueden ser sintetizados por el organismo y, 
por tanto, deben formar parte de la dieta. Estos aminoácidos esen¬ 
ciales son isoleucina, leucina, lisina, mctionina, fcnilalanina, trco- 
nina, triptófano y valina. 

El valor nutricional de una proteína depende de los aminoáci¬ 
dos que contiene. Los alimentos proteicos que contienen todos los 
aminoácidos esenciales en la proporción necesaria para el mante¬ 
nimiento del estado de salud se denominan proteínas de primera 
clase (completas). Estas proteínas se encuentran en alimentos como 
la carne, el pescado, la soja, la leche y los huevos, Las proteínas de 
segunda clase (incompletas) no contienen todos los aminoácidos 
esenciales en las proporciones correctas. Estas proteínas son prin¬ 
cipalmente de origen vegetal y se encuentran en los cereales y las 
legumbres como los guisantes, las alubias y las lentejas. Mediante 
el consumo de una amplia gama de proteínas incompletas es posi¬ 
ble evitar las deficiencias de aminoácidos. Ésta es una considera¬ 
ción especialmente importante en lo que se refiere a los vegetaria¬ 
nos estrictos (no toman huevos ni productos lácteos). 

En las situaciones de enfermedad, hay un incremento tanto de 
la síntesis como de la degradación de las proteínas, de manera que 
tiene lugar un aumento en el metabolismo proteico total. En la 
mayor parte de los casos se produce una perdida global de pro¬ 
teínas corporales con atrofia muscular; la situación se restablece 
durante la fase de recuperación de la enfermedad. 

Las dictas deficientes tanto en energía como en proteínas pue¬ 
den dar lugar a una amplia gama de síndromes clínicos que se de¬ 


nominan en conjunto malnutrición proteico-energética (MPE). En 
los países occidentales, este tipo de malnutrición sólo se observa 
en pacientes que han presentado enfermedades graves, como di¬ 
versos procesos del tracto GI, o que han sido sometidos a inter¬ 
venciones quirúrgicas importantes. En los países en vías de desa¬ 
rrollo, la MPE se debe con mayor frecuencia a una dieta escasa y 
puede estar exacerbada por las infecciones que causan diarrea. La 
privación crónica puede dar lugar a una reducción de la estatura 
y a un aumento insuficiente del peso corporal. El marasmo y el 
kwashiorkor son síndromes clínicos que se deben al consumo de 
una dieta carente de proteínas. En el caso del marasmo, el conte¬ 
nido energético de la dieta también es insuficiente. Este trastorno 
se observa característicamente en lactantes menores de 1 año de 
edad. El niño presenta un peso corporal inferior al 60% del valor 
medio propio de su edad. Se produce una pérdida tanto de tejido 
magro como de grasa subcutánea y la piel muestra un arruga¬ 
miento característico (fig. 19-1). Debido al aspecto característico 
de estos niños, el marasmo se puede confundir con la deshidrata- 
ción. El cabello suele ser fino, y puede haber un pelo sedoso, fino 
y largo (lanugo) en los brazos. El niño se suele mantener en situa¬ 
ción de vigilia y busca comida. La concentración plasmática de al¬ 
búmina suele ser normal, pero las concentraciones plasmáticas de 
sodio y potasio están disminuidas. Aunque los órganos internos 
no se suelen afectar de manera importante durante las fases ini¬ 
ciales de la enfermedad, en los casos avanzados de marasmo se 
pueden observar atrofia del corazón y disminución del peso cere¬ 
bral. 



Fig. 19-1. Aspecto característico de un niño con marasmo. Se puede ob¬ 
servar el arrugamiento característico de la piel y ia finura del cabello. 


Fig. 19-2. Aspecto característico de un niño con kwashiorkor, en el que 
el edema enmascara la pérdida de tejido magro. También se pueden obser¬ 
var las grietas, la descamación y las alteraciones en la coloración de la piel. 
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Tabla 19-1. ingesta diaria recomendada de proteínas 
len gramos) para los diferentes grupos de edad 


Edad (años) 

Hombres 

Mujeres 

1-3 

15 

15 

4-6 

20 

20 

7-10 

28 

28 

11-14 

42 

41 

15-18 

55 

45 

19-50 

56 

45 

Más de 50 

53 

47 


El kwashiorkor afecta con mayor frecuencia a niños en la épo¬ 
ca del destete (es decir, hacia el segundo año de vida), a medida 
que la leche materna es sustituida por alimentos sólidos como la 
mandioca, que contienen una cantidad muy escasa de proteínas. 
Este trastorno se caracteriza por edema, que puede enmascarar la 
pérdida del tejido magro, dando lugar a la falsa impresión de que 
el niño está bien nutrido (fig. 19-2). Si el consumo de proteínas es 
insuficiente, se produce una reducción de las proteínas plasmáti¬ 
cas con disminución de la presión oncótica. Por tanto, hay un paso 
de líquido desde el interior de los capilares hacia el intersticio (v. 
también cap. 28, apart. 28.6). El edema se observa inicialmente en 
los miembros inferiores, pero posteriormente se generaliza. El pelo 
puede ser fino y descolorido, y se observan alteraciones cutáneas 
características con áreas de pigmentación que posteriormente 
muestran grietas y descamación. El aumento de tamaño del hígado 
a consecuencia del depósito de grasa en su interior también es ca¬ 
racterístico del kwashiorkor. La razón es que los hepatocitos no 
pueden sintetizar la cantidad suficiente de lipoproteínas de muy 
baja densidad necesaria para el transporte de las grasas hacia el ex¬ 
terior del hígado. Muchos niños con kwashiorkor también sufren 
infecciones (como el sarampión) que pueden exacerbar el edema. 
Algunos microorganismos patógenos elaboran toxinas que gene¬ 
ran radicales libres. A su vez, estos radicales libres pueden lesio¬ 
nar los capilares incrementando la salida de líquido desde el espa¬ 
cio vascular hacia los tejidos adyacentes. 

Aunque la MPE es relativamente frecuente en los niños que 
viven en países del Tercer Mundo, también puede aparecer en 
adultos de países occidentales. Por ejemplo, se observa un cuadro 
de MPE en muchos pacientes hospitalizados. Las pérdidas de peso 
intensas pueden deberse a tumores malignos del tracto GI, a dia¬ 
rrea con malabsorción, a fiebre (que incrementa la demanda de 
nutrientes) o a enfermedades crónicas como el síndrome de inmu- 
nodeficiencia adquirida (sida) y la enfermedad pulmonar obstruc¬ 
tiva crónica (EPOC). No obstante, en muchos casos la pérdida de 
peso corporal se debe a un consumo insuficiente de alimentos. Las 
razones para ello pueden ser variadas (cuadros de depresión, do¬ 
lor, exclusión social o anorexia nerviosa). 

La tabla 19-1 recoge los requerimientos proteicos diarios de 
los hombres y mujeres de distintas edades. Cuando se consume 
una* cantidad de proteínas superior a la de los requerimientos del 
organismo, la parte nitrogenada es separada (desaminación) en el 
hígado y excretada por los riñones. El resto de la molécula puede 


convertirse en grasas para su depósito en el tejido adiposo o bien 
se puede utilizar para la síntesis de glucosa (gluconeogénesis). 

Grasas 

Las grasas se pueden clasificar en dos grupos: saturadas e insalu- 
radas (v. también cap. 2). Las grasas saturadas constituyen el tipo 
principal que se observa en la leche, el queso, la mantequilla, los 
huevos, la carne y los pescados como el arenque y el bacalao. Los 
aceites vegetales contienen predominantemente grasas insatura¬ 
das. Los ácidos linoleico, linolénico y araquidónico son grasas po- 
liinsaturadas que no pueden ser sintetizadas por el organismo. 
Por tanto, se denominan ácidos grasos esenciales y deben formar 
parte de la dieta. Los aceites vegetales como los derivados del gi¬ 
rasol, el maíz, la nuez y la linaza constituyen una buena fuente de 
ácidos linoleico y linolénico, mientras que los tejidos animales 
contienen pequeñas cantidades de ácido araquidónico. El colestc- 
rol es sintetizado por el organismo. También existe en las carnes 
grasas, la yema del huevo y los productos lácteos enteros. 

Las grasas realizan diversas funciones importantes en el orga¬ 
nismo. Además de proporcionar tejido adiposo con funciones de 
soporte y protección de diversos órganos como los riñones y los 
ojos, las grasas representan un constituyente importante de las 
vainas nerviosas y las membranas celulares, así como un compo¬ 
nente esencial de algunas hormonas (v. también cap. 2). También 
desempeñan un papel importante en los mecanismos de señal ce¬ 
lulares a través del ácido araquidónico, constituyen una fuente 
importante de calor y energía en el metabolismo, y permiten el al¬ 
macenamiento de las vitaminas liposolubles A, D, E y K. 

En la dieta occidental típica del adulto, las grasas representan 
aproximadamente un 30% del consumo energético total; alrede¬ 
dor de la tercera parte son grasas saturadas, mientras que el resto 
son grasas mono y poliinsaturadas. No obstante, en los países en 
los que las dietas presentan un contenido relativamente bajo en 
grasas (menos de un 1 5% del consumo energético total) las perso¬ 
nas muestran cantidades suficientes de tejido subcutáneo, lo que 
indica que la dieta de muchas personas contiene cantidades de 
ácidos grasos esenciales muy superiores a sus requerimientos rea¬ 
les. En consecuencia, las deficiencias de ácidos grasos son relati¬ 
vamente infrecuentes. 

Vitaminas 

Aunque el organismo sólo las necesita en cantidades muy peque¬ 
ñas, las vitaminas son esenciales para el metabolismo normal y la 
salud. Existen en una amplia gama de alimentos y se pueden clasi¬ 
ficar en dos grupos: las vitaminas liposolubles (A, D, E y K) y las 
vitaminas hidrosolubles (C y complejo B). La tabla 19-2 muestra las 
diferentes vitaminas, sus requerimientos diarios recomendados, 
sus fuentes principales y sus funciones. Las deficiencias de las vi¬ 
taminas concretas causan trastornos específicos. Además, algunas 
vitaminas (como la vitamina C y el ácido fólico) están implicadas 
en procesos celulares de carácter generalizado, de manera que su 
deficiencia tiene consecuencias de mayor amplitud. Algunos de 
los síndromes de deficiencia más importantes se exponen a conti- 
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Tabla 19-2. Acciones y requerimientos diarios de las distintas vitaminas 

* 

Vitamina 

Requerimiento 

diario 

(adultos) 

Principales fuentes en la dicta 

Funciones 

Cuadros de deficiencia 

A (retinol) 

700 pg 

Productos lácteos, aceite de pes¬ 
cado, huevos, hígado 

Formación de los pigmentos vi¬ 
suales, desarrollo de las célu¬ 
las óseas 

Ceguera nocturna, atrofia epite¬ 
lial, susceptibilidad a la infec¬ 
ción 

D (colecalciferol) 

10 Mg 

Aceites de pescado, productos 
lácleos (sintetizada en la piel) 

Desarrollo normal del hueso, ab¬ 
sorción de calcio por el intes¬ 
tino 

Raquitismo (niños), osteomala¬ 
cia (adultos) 

E (a-tocüferol) 

8 0g 

Nueces, yema de huevo, germen 
de trigo, leche, repollo 

Previene el catabolismo de algu¬ 
nos ácidos grasos (previene la 
aterosclerosis) 

Anemias hemoiíticas 

K (vitamina de la 
coagulación) 

100 pg 

Verduras de hoja verde, hígado 
de cerdo, también la sintetiza 

la flora intestinal 

Formación de los factores de la 
coagulación y de algunas pro¬ 
teínas hepáticas 

Hematomas, hemorragias 

B, (tiamina) 

1,6 mg 

Carne magra, pescado, huevos, 
legumbres, verduras de hoja 
verde 

Metabolismo de los hidratos de 

carbono 

Bcribcri, con múltiples síntomas 
neuroiógicos. alteraciones del 
metabolismo 

B, (riboflavina) 

1.8 mg 

Leche, hígado, riñones, corazón, 
carne, verduras de hoja verde 

Constituyente de las coenzimas 
flavinas 

Dermatitis, hipersensibilidad a 
la luz 

(niacina o 
nicotinamida) 

15 mg 

La mayoría de los alimentos (se 
puede sintetizar a partir del 
tripiófano) 

Constituyente de las coenzimas 
nicotinamida 

Pelagra, náuseas, dermatitis, al¬ 
teraciones neurológicas 

B 0 (piridoxina) 

2 mg 

Carne, pescado 

Metabolismo de ios aminoáci¬ 
dos. síntesis de la hemoglobi¬ 
na y de los anticuerpos 

Irritabilidad, convulsiones, ane¬ 
mia, vómitos, lesiones cutá¬ 
neas 

Ácido pantoténico 

5-10 mg 

La mayoría de los alimentos 

Componentes de la coenzima A 

Neuropatía, dolor abdominal 

Biotina (vitamina 

H) 

100 ng 

Hígado, yema de huevo, nueces, 
legumbres 

Síntesis de los ácidos grasos 

Dolor muscular, descamación de 
la piel, elevación del coleste- 
rol sanguíneo 

B 12 (cianocobala¬ 
mina) 

1,2 tng 

Hígado, carne, pescado (no se 
encuentra en las plantas) 

Producción de hematíes v meta¬ 
bolismo de los aminoácidos 

Anemia perniciosa 

Ácido Cólico 

250 Mg 

Hígado, vegetales de color verde 
oscuro (también lo sintetizan 
las bacterias intestinales) 

Hematopoyesis, síntesis de los 
ácidos nucleicos, desarrollo 
del tubo neural 

Anemias, trastornos gastrointes¬ 
tinales, diarreas 

C (ácido ascórbico) 

50 mg 

Frutas frescas (especialmente cí¬ 
tricos), verduras 

Metabolismo de las proteínas, 
síntesis del colágeno 

Escorbuto, propensión a infec¬ 
ciones, retraso en ia curación 
de heridas, anemia 


nuación; en los casos en los que se conocen los efectos tóxicos del 
exceso del consumo de vitaminas, también se consideran. 

Vitaminas liposolubles (A, D, Ey K) 

La vitamina A (retinol) es necesaria para la formación de los pig¬ 
mentos visuales, y la xeroftalmia debida a deficiencia de vitamina A 
es una causa importante de ceguera en las zonas tropicales. Los pri¬ 
meros síntomas visuales son una pérdida de sensibilidad frente a la 
luz verde, seguida de la disminución de la agudeza visual en situa¬ 
ciones de intensidad lumínica baja, finalizando en una ceguera noc¬ 
turna completa. Las conjuntivas oculares muestran sequedad y pre¬ 
sentan lesiones maculares ovales o triangulares (manchas de Bitot). 
La córnea aparece opacifícada y blanda y, en los casos graves, la 
queratinización de la córnea con erosión y ulceración puede inducir 
una ceguera completa. La deficiencia de vitamina A también puede 
afectar a otros epitelios como los de los sistemas respiratorio, gas¬ 


trointestinal y genitourinario, con cuadros de trastornos respirato¬ 
rios y diarrea. Se considera que la vitamina A también desempeña 
una función en la eficiencia del sistema inmune, de manera que una 
deficiencia ligera parece incrementar la susceptibilidad frente a las 
infecciones. La vitamina A es necesaria para el desarrollo normal de 
los miembros, de manera que su deficiencia durante el embarazo 
puede dar lugar a alteraciones del desarrollo en el feto. 

La toxicidad por vitamina A es potencialmcnte grave. Se de¬ 
tectó inicialmcnte en exploradores que habían ingerido hígado de 
oso polar, muy rico en vitamina A. Sus efectos agudos son vómi¬ 
tos, vértigo, cefalea, visión borrosa, pérdida de la coordinación 
muscular e incremento de la presión del líquido cefalorraquídeo 
(LCR). Los efectos crónicos son variables y consisten en hiperlipe- 
mia, dolores óseos y musculares, y trastornos cutáneos. El exceso 
de vitamina A también es teratógeno (es decir, induce malforma¬ 
ciones fetales) durante el primer trimestre del embarazo. Puede 
causar aborto espontáneo, alteraciones en el cráneo, la cara (labio 
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leporino), el corazón, los riñones, el timo y el sistema nervioso 
central (SNC) (incluyendo sordera y dificultades de aprendizaje). 

El metabolismo del colccaiciferol de la dieta a calcitriol (vitami¬ 
na D) es importante para el mantenimiento del buen estado del es¬ 
queleto y se describe en el capítulo 12. La deficiencia de vitamina D 
causa consecuencias distintas en las diferentes etapas de la vida. En 
los niños pequeños da lugar a un trastorno denominado raquitismo 
en el que los huesos muestran una mineralización insuficiente debi¬ 
do a la disminución en la absorción de calcio. Cuando el niño em¬ 
pieza a caminar, los huesos largos de las piernas muestran deformi¬ 
dad y arqueamiento (v. fig. 23-16). También se pueden producir el 
colapso de la caja torácica y diversas deformidades de la pelvis. 

La osteomalacia es el equivalente del raquitismo en el adulto y 
se debe a la desmineraiización del hueso más que a la falta de mi¬ 
neralización de este. Los ancianos y las mujeres que han tenido 
varios hijos y que han presentado escasa exposición a la luz solar 
tienen un riesgo elevado de sufrir problemas esqueléticos a con¬ 
secuencia de la deficiencia de vitamina D. 

La vitamina D es tóxica cuando se consume en cantidades mu¬ 
cho mayores de las correspondientes a la CDR. Los síntomas de to¬ 
xicidad están relacionados con la elevación de la concentración 
plasmática de calcio a consecuencia del incremento de la absor¬ 
ción intestinal de este elemento (v. cap. 12). La hipercalcemia 
puede dar lugar a la contracción de los vasos sanguíneos con una 
elevación peligrosa de la presión arterial, así como a calcinosis 
(calcificación de los tejidos blandos, incluyendo riñones, corazón, 
pulmones y paredes de los vasos sanguíneos). 

La vitamina E (tocoferol) es un potente antioxidante que pro¬ 
tege a las membranas celulares y a las lipoproteínas plasmáticas de 
la lesión inducida por los radicales libres. Su deficiencia puede 
causar alteraciones en las membranas nerviosas y musculares. Los 
niños pueden presentar ataxia, pérdida de los reflejos y alteracio¬ 
nes de la marcha, con disminución de la sensibilidad propiocepti- 
va. Dado que la vitamina E es liposoluble, depende de la digestión 
y absorción normales de las grasas. Los trastornos como la fibrosis 
quística, la enfermedad cclíaca y la obstrucción biliar reducen la 
absorción intestinal de vitamina E. Los lactantes prematuros tam¬ 
bién muestran riesgo de deficiencia debido a que nacen con reser¬ 
vas insuficientes. Las membranas de sus hematíes son muy frági¬ 
les debido a la lesión causada por los radicales libres, lo que puede 
inducir anemia hemolítica a menos que se administren suplemen¬ 
tos de vitamina E. La deficiencia en animales de experimentación 
causa infertilidad, aunque esta complicación de la deficiencia de 
vitamina E no se ha demostrado en el ser humano. 

La vitamina K es una vitamina liposoluble que existe en las 
verduras. También es elaborada por las bacterias localizadas en el 
intestino grueso y absorbida en cantidades pequeñas en el ciego. 
Estimula la síntesis hepática de un aminoácido especial (ácido 
y-carboxiglutámico) que es un componente imprescindible de 
cuatro de los factores esenciales de la coagulación (protrombina y 
factores VII, IX y X). Por tanto, esta vitamina es necesaria para la 
coagulación normal de la sangre (v. cap. 13) y la deficiencia de vi¬ 
tamina K causa trastornos hemorrágicos caracterizados por hipo- 
protrombinemia. La warfarina es un fármaco anticoagulante muy 
utilizado que antagoniza la vitamina K. 

La vitamina K no pasa fácilmente la placenta desde la madre al 
feto, y el intestino del recién nacido es estéril. Por estas razones, las 



Fig. 19-3. Collar de Casal en un paciente con pelagra. 


concentraciones de vitamina K en el recién nacido pueden ser muy 
bajas. Un riesgo es la enfermedad hemorrágica del recién nacido, es¬ 
pecialmente en los prematuros; por ello, a estos pacientes se les sue¬ 
le administrar una inyección de vitamina K inmediatamente después 
del parto, como medida de precaución. La deficiencia de vitamina K 
también se puede observar en pacientes con malabsorción de grasas 
y tras períodos prolongados de tratamiento con antibióticos, que 
destruyen las bacterias del colon. Las personas de edad avanzada 
hospitalizadas debido a fractura del cuello del fémur también suelen 
presentar concentraciones bajas de vitamina K, lo que indica que la 
deficiencia puede predisponer a la osteoporosis. Esta vitamina es ne¬ 
cesaria para la síntesis de la osteocalcina, una proteína que incre¬ 
menta la actividad de los osteoblastos y que representa un importan¬ 
te elemento de fijación del calcio en la matriz ósea (v. cap. 23) 

Vitaminas hidrosolubles (grupo B y vitamina C) 

La vitamina Bj (liamina) es esencial para el metabolismo normal de 
los hidratos de carbono y su deficiencia causa trastornos meiabó- 
licos como acidosis a consecuencia de la acumulación de ácido lác¬ 
tico. Estas alteraciones inducen diversos trastornos clínicos que en 
conjunto se denominan beriberi. El beriberi puede adoptar dos for¬ 
mas, húmedo y seco. En el denominado beriberi húmedo tiene lu¬ 
gar una vasodilatación con insuficiencia cardíaca derecha y edema 
generalizado. En el beriberi seco (generalmente, una forma cróni- 
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ca de deficiencia) aparecen diversos tipos de neuropatía con nis- 
lagmo, oftalmoplejía, ataxia, reacciones pupilares anómalas y alte¬ 
ración del nivel de conciencia. Los pacientes pueden presentar ce¬ 
falea, vómitos y confusión. En los casos no tratados pueden evolu¬ 
cionar hacia un cuadro irreversible denominado psicosis de 
Korsakoff, en el que el paciente es incapaz de recordar los hechos 
más próximos. Este trastorno se observa a menudo en los alcohóli¬ 
cos debido a que el metabolismo del etanol requiere tiamina. Aun¬ 
que de manera poco frecuente, también se puede observar en las 
mujeres que sufren hiperemesis gravidica (un cuadro de exagera¬ 
ción de los vómitos que puede acompañar al embarazo). 

La vitamina B ¿ (riboflavina) es una coenzima de diversas reac¬ 
ciones de oxidación y reducción. Su fuente nutricional principal 
la constituyen los productos lácteos, la carne y los huevos. Su de¬ 
ficiencia es comparativamente infrecuente y no suele causar el fa¬ 
llecimiento de los pacientes. Cursa con aparición de grietas en los 
bordes de los labios (queilosis) y en las comisuras de la boca (quei- 
litis angular), glositis (pérdida del epitelio que cubre la lengua) y 
lesiones cutáneas. 

La vitamina B { (niacina) es un constituyente de la coenzima ni- 
cotinamida y su deficiencia induce un síndrome clínico denomina¬ 
do pelagra (literalmente, piel cortada) que causa la muerte si no se 
trata. La niacina existe en muchos alimentos v su deficiencia se ob¬ 
serva en los grupos de población cuyo alimento principal es el 
maíz, un cereal que contiene muy poco triptófano para la síntesis 
de niacina. En los países desarrollados con una dicta rica en proteí¬ 
nas y en cereales de distintos tipos, la pelagra es muy infrecuente. 

Son síntomas típicos de la pelagra la diarrea, la demencia y la 
dermatitis. La piel presenta inflamación cuando se expone a la luz 
solar, con aparición de quemaduras graves (fig. 19-3). Las lesiones 
presentan pigmentación y posteriormente grietas y descamación. 
Estas alteraciones afectan con mayor frecuencia al cuello (collar 
de Casal). La lengua también puede presentar inflamación. 


Las alteraciones neurológicas que acompañan a la deficiencia 
grave de niacina son distintas neuropatías, temblor, episodios 
convulsivos, depresión, ataxia y rigidez. Los cuadros de psicosis 
depresiva pueden ser debidos a la ausencia de scrotonina a con¬ 
secuencia de la deficiencia de triptófano. 

La vitamina B 6 (piridoxina) aparece en el organismo en otras 
formas que se pueden convertir entre sí. Estas formas son pirido¬ 
xina, piridoxal y piridoxamina. La forma principal en el organis¬ 
mo es el piridoxal ^'-fosfato (PLP), que está implicado en el meta¬ 
bolismo de los aminoácidos y en la liberación de glucosa a partir 
de la reservas de glucógeno, especialmente en el músculo. Tam¬ 
bién influye en la modulación de los receptores de las hormonas 
esteroideas. En las situaciones de deficiencia hay un aumento de 
la sensibilidad de los tejidos diana frente a ios efectos de las con¬ 
centraciones bajas de hormonas, cstrógenos, andrógenos y corti- 
sol, así como de la vitamina D. La piridoxina también es necesaria 
para la síntesis de GABA, un neurotransmisor inhibidor impor¬ 
tante en el SNC (v. cap. 6). Su deficiencia a menudo se asocia a 
convulsiones, insomnio y otras alteraciones neurológicas. 

El consumo extremo de suplementos vitamínicos puede dar 
lugar a una sobredosis tóxica de vitamina B b . La sobredosis mo¬ 
derada puede inducir hormigueos en los dedos de las manos y los 
pies, que desaparecen tras la interrupción de los suplementos; no 
obstante, los consumos muy elevados pueden causar lesiones en 
los nervios periféricos con parálisis parcial. 

La vitamina B n (cobalamina) es un conjunto de sustancias 
que contienen cobalto y que se denominan cobalaminas. Apare¬ 
cen en carnes, pescados y productos lácteos, y su deficiencia se 
observa normalmente en los vegetarianos estrictos y en los pa¬ 
cientes que muestran una deficiencia de factor intrínseco (a con¬ 
secuencia de una gastrectomía o de algún trastorno de malab- 
sorción). La anemia perniciosa (v. también cap. 1 3) y las neuro¬ 
patías son síntomas característicos de la deficiencia de vitamina 



Fig. 19-4. Sintomatologia carac¬ 
terística del escorbuto. Se pueden 
observar las encías hemorrágicas y 
edematosas, con pérdida de los 
dientes en el maxilar superior. 
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Fig. 19-5. Una paciente con bocio endémico secundario a deficiencia de 
yodo. 

B 12 . Puede haber pérdida de sensibilidad en los miembros infe¬ 
riores, desmiclinización en nervios espinales y pérdida de la ca¬ 
pacidad motora. Los lactantes alimentados al pecho de mujeres 
vegetarianas estrictas pueden presentar riesgo de alteraciones 
neurológicas y anemia. 

La vitamina C es necesaria para la síntesis del colágeno, que 
representa el principal componente del tejido conjuntivo presen¬ 
te en los tendones, las arterias, los huesos, la piel y los músculos. 
También es necesaria para la síntesis de noradrenalina a partir de 
dopamina. La enfermedad causada por la deficiencia de vitamina C 
se denomina escorbuto. En esta enfermedad, el organismo no 
puede producir cantidades suficientes de tejido conjuntivo nue¬ 
vo para sustituir a los tejidos envejecidos o alterados. Por tanto, 
incluso las lesiones más pequeñas pueden causar hemorragia. 
Pueden aparecer hemorragias en encías, nariz o folículos pilosos, 
así como en articulaciones, vejiga o intestino. Otros síntomas son 
apatía, anorexia, pérdida de peso, halitosis, gingivitis (alteración 
de las encías) y caída de los dientes (fig. 19-4). 

Minerales 

Hay una amplia gama de iones inorgánicos que son necesarios 
para las actividades celulares normales. Entre ellos, calcio, fósfo¬ 
ro, sodio, potasio, hierro y yodo. Además, también hay otros ele¬ 
mentos que son necesarios en cantidades muy pequeñas, como 


cinc, cobre, manganeso, selenio y vanadio. Estos últimos se deno¬ 
minan oligoelementos y muchos de ellos actúan como cofactores 
en los procesos celulares catalizados por enzimas. El calcio se en¬ 
cuentra en la leche, en los huevos, en las verduras de hoja verde 
y en algunos pescados. Las fuentes de fósforo son el queso, la ha¬ 
rina de centeno, el hígado y el riñón. El calcio y el fósforo son ne¬ 
cesarios para la mineralización normal del hueso. El calcio parti¬ 
cipa en la secreción, en la contracción muscular y en la coagula¬ 
ción de la sangre, y el fósforo es un importante componente de las 
membranas celulares y del ATP. 

La mayoría de los alimentos contienen sodio, especialmente la 
carne, el pescado, los huevos, la leche, el pan, y la sal de mesa y 
de cocina. El requerimiento diario de sodio es de 1,6 g, aunque 
muchas personas ingieren una cantidad muy superior. Es el prin¬ 
cipal catión extracelular y su participación en la regulación del 
volumen celular, la contracción muscular y la conducción ner¬ 
viosa, entre otros, es crucial. El potasio se distribuye ampliamen¬ 
te en todos los alimentos, especialmente en las frutas y las verdu¬ 
ras. Es el principal catión intracelular y también está involucrado 
en muchos procesos celulares. 

El hierro, en forma de compuesto soluble, se encuentra en el 
hígado, el riñón, la carne de buey, la yema de huevo, las verdu¬ 
ras de hojas verdes y el pan integral. Se necesita aproximadamen¬ 
te 1 mg de hierro cada día para reemplazar el que el organismo 
pierde. Las mujeres necesitan ingerir una cantidad mayor, espe¬ 
cialmente durante el embarazo. El hierro es esencial para la for¬ 
mación de hemoglobina (v. cap. 13) y necesario para la respira¬ 
ción celular. 

El yodo se encuentra en el pescado de agua salada y en las 
verduras cultivadas en tierras ricas en yodo. El requerimiento 
diario de este mineral es de 140 |Hg. En áreas del mundo con pocas 
fuentes naturales de este elemento se pueden añadir pequeñas 
cantidades a la sal de mesa. Es necesario para la síntesis de las hor¬ 
monas tiroideas. Los individuos con una dieta pobre en yodo pre¬ 
sentan un aumento del tamaño de la glándula tiroides (bocio), en 
un intento del organismo por atrapar cualquier cantidad de yodo 
disponible en el plasma (ñg. 19-5). 

19.3 Regulación de la ingesta 

El término hambre se refiere a la sensación fisiológica de vacío, y 
va acompañada habitualmente por una contracción del estómago. 
El término apetito se refiere a las sensaciones asociadas a la antici¬ 
pación del alimento que vamos a tomar, y puede verse afectado 
por el estado emocional del individuo. El nerviosismo o el miedo 
suprimen a menudo el apetito. Hambre y apetito, por tanto, aun¬ 
que relacionadas, son dos sensaciones diferentes. 

El hipotálamo desempeña un papel importante en la regulación 
de la ingesta de alimentos. Se cree que en el hipotálamo lateral exis¬ 
te una región que se conoce como el centro del hambre. En ratas, 
las lesiones del centro del hambre provocan afagia (falta de inges¬ 
ta), que conduce a la desnutrición y a la muerte. Se puede provocar 
un aumento de la ingestión de alimentos (hiperfagia) mediante le¬ 
siones del hipotálamo ventromedial, un área que se conoce como 
centro de la saciedad. El papel exacto de estas áreas en el control de 
la ingesta de alimentos precisa, sin embargo, más estudios. 
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Sobrepeso y obesidad 

El sobrepeso y la obesidad son irastornos frecuentes cuya preva¬ 
lencia está aumentando, especialmente en los países ricos. Las 
personas con sobrepeso u obesidad muestran una cantidad exce¬ 
siva de tejido adiposo en relación con su estatura, sexo y raza 
(más adelante se da información sobre el concepto del índice de 
masa corporal [IMC]). La obesidad induce muchas consecuencias, 
tanto físicas como fisiológicas. Entre ellas, las alteraciones meta- 
bólicas como la diabetes, la esteatosis hepática, los cálculos bilia¬ 
res, la infertilidad en las mujeres, las alteraciones en las concen¬ 
traciones plasmáticas de lípidos, los problemas cardiovasculares 
como la hipertensión, la coronariopatía, las venas varicosas, el 
edema periférico, la artrosis, los problemas con la columna verte¬ 
bral y la apnea obstructiva del sueño. Además, las personas con 
obesidad muestran una autoestima baja. La distribución del exce¬ 
so de tejido adiposo parece ser importante respecto a ciertos ries¬ 
gos de salud. El incremento del tejido adiposo abdominal, con un 
perímetro de la cintura superior a 100 cm en los hombres y a 
95 cm en las mujeres, se asocia especialmente al incremento en el 
riesgo de trastornos cardiovasculares y melabólicos como el in¬ 
farto de miocardio y la diabetes. 

Hay un interés considerable por las causas posibles de la obe¬ 
sidad y por las posibilidades de «curación» de las personas con 
sobrepeso y obesidad. La obesidad refleja un desequilibrio entre 
el gasto y el consumo energéticos, de manera que los aspectos cla¬ 
ve son claramente el alimento ingerido y el trabajo realizado (tan¬ 
to respecto al mantenimiento de las funciones corporales como 
respecto al ejercicio físico). Las dietas con contenido elevado en 
grasas predisponen a la obesidad, y en algunos estudios se ha de¬ 
mostrado que el peso corporal y el IMC pueden aumentar incluso 
en situaciones en las que se reduce el consumo energético total, 
siempre y cuando se incremente en la proporción de grasa en la 
dieta. 

Una creencia habitual es la de que el peso corporal excesivo 
puede deberse a trastornos glandulares. Sin embargo, las enfer¬ 
medades endocrinas no se suelen asociar a la obesidad, a pesar de 
que los trastornos que se citan a continuación pueden contribuir 
al incremento del peso corporal (v. también cap. 12): 

• Hipotiroidismo. 

• Acromegalia. 

• Síndrome de Cushing. 

• Resistencia a la insulina. 

Hay algunas pruebas que indican que la tendencia al sobre¬ 
peso está relacionada, al menos en parte, con factores genéticos, 
posiblemente de una forma multigénica y multifactorial. Actual¬ 
mente hay mucho interés por un gen (el gen ob) responsable de la 
producción del factor de saciedad en los ratones obesos (ob/ob). 
Su producto proteico, la leptina, reduce el peso corporal en los ra¬ 
tones obesos, y algunos datos que indican que la administración 
de leptina a personas con obesidad puede modular los mecanis¬ 
mos homeostáricos del equilibrio energético induciendo una dis¬ 
minución del peso. No obstante, la leptina es elaborada por los 
adipocitos y sus concentraciones están relacionadas con la canti¬ 
dad de tejido adiposo en el organismo. Las mujeres presentan 
concentraciones de leptina mayores que los hombres, lo que re- 



Fig. 19-6. Una paciente con anorexia grave. 1.a escala de cstarura apa 
rece en pies (I pie = 0,3048 ni). 


fleja su mayor proporción de tejido adiposo corporal: la leptina 
también está elevada en las personas con obesidad. Estos dalos in- 
dican que el control del apetito, v por tanto del peso corporal, no 
es sólo una cuestión de la modificación de las concentraciones de 
leptina. Claramente, son necesarios nuevos estudios en esta im 
portante área de la nutrición. 


Anorexia nerviosa y bulimia nerviosa 

Ln conjunto, la anorexia nerviosa v la bulimia nerviosa constituyen 
una causa importante de morbilidad en las mujeres jóvenes de los 
países occidentales. La anorexia nerviosa afecta principalmente a 
mujeres de 10 a 30 años de edad; en los hombres, representa menos 
del 10% de todos los casos. Se considera que su incidencia en las 
mujeres de 11 a 18 años de edad se sitúa entre el 0,2 y el 1,1%. 

Los pacientes con anorexia sufren varios síntomas caracterís¬ 
ticos. A menudo consumen una cantidad muy escasa de alimento 
que generalmente está entre 2,5 y 3,37 M.I ■ día (600 y 900 kcal 
día -1 ). El IMC suele ser inferior a 17,5 y el paciente hace todos los 









"lililíi un un uopm/uouhi mu midoaoio i v r a 


19.5 Soporte nutricional enteral y parenterol 


475 


ucrzos para mantener su peso indebidamente bajo, exagerando 
menudo el trastorno al seguir un intenso régimen de ejercicio fí- 
co. Parece tener temor a la gordura y sufre una distorsión de la 
•nagen corporal, a menudo junto con un sentimiento de autoesti¬ 
ma muy baja y depresión. En las mujeres con anorexia después de 
¿ber presentado la monarquía (y que no están tomando anticon¬ 
ceptivos orales) es característica la amenorrea (desaparición de los 
.nodos menstruales), posiblemente debido a que las reservas de 
do adiposo son insuficientes para la producción normal de es- 
.-roides sexuales (v. cap. 20). La anorexia se asocia a otras muchas 
tcracioncs fisiológicas relacionadas con la disminución en el 
insumo energético y con la reducción del peso corporal. Entre 
las, el aumento de la susceptibilidad al frío, los problemas gas- 
ointestinales como el estreñimiento, y los cuadros de dolor ab- 
jominal. La presión arterial y la frecuencia cardíaca suelen estar 
disminuidas en los pacientes con anorexia. Además, puede haber 
■ teracioncs esqueléticas como osteoporosis. En la figura 19-6 se 
puede observar la imagen de una paciente con anorexia grave. 

La bulimia nerviosa muestra muchas similitudes con la anore¬ 
xia, en el sentido de que los pacientes presentan una preocupación 
extrema por su peso corporal, una distorsión de la imagen corpo¬ 
ral y, a menudo, depresión y ansiedad. Sin embargo, en los pa- 
icntes con bulimia el peso corporal y el 1MC suelen ser normales. 
Característicamente, estos pacientes pasan épocas en las que con¬ 
sumen muy poco alimento y después toman de una sola vez canti¬ 
dades enormes de los alimentos «prohibidos», consumiendo a me¬ 
nudo el equivalente energético de 8-12 MI (aproximadamente 
2.000-3.000 kcal). Después de ello, se sienten culpables y pueden 
inducirse el vómito o bien tomar dosis elevadas de laxantes en el 
intento de eliminar las calorías. Aunque la bulimia se acompaña de 
pocas alteraciones físicas, los vómitos persistentes pueden dar lu¬ 
gar a la erosión del esmalte en la superficie lingual de los incisivos 
superiores. Los vómitos frecuentes y el abuso en el consumo de la¬ 
xantes también pueden causar alteraciones electrolíticas. 

19.4 Parámetros utilizados para determinar 
el estado nutricional 

En las personas que están recibiendo tratamiento por malnutri- 
ción debido a cualquier causa es importante realizar un segui¬ 
miento del aumento o la disminución del peso corporal. Además 
de la exploración física y la historia clínica detalladas, se deben 
utilizar diversos parámetros que permiten establecer el estado 
nutricional. Aunque las determinaciones aisladas del peso corpo¬ 
ral tienen un valor relativamente escaso, cuando se efectúan de 
manera regular a lo largo de un período de tiempo son más útiles. 
También es importante considerar el peso corporal en el contexto 
de la estatura del paciente. Este parámetro corresponde al IMC, 
que se calcula de la manera siguiente: 

IMC = peso corporal (kg)/(esiaiura en m)’ 

Los valores entre 20 y 23 kg • m - se consideran normales, mien¬ 
tras que los inferiores a 20 corresponden aun peso corporal insu¬ 
ficiente respecto a la estatura y pueden dar lugar a problemas en 
algunas personas. Los valores superiores a 25 se consideran so¬ 


brepeso. Cuando el IMC supera el valor de 50, el paciente sufre 
obesidad. A medida que el IMC se incrementa por encima de este 
valor, la obesidad se clasifica como moderada o intensa. No obs¬ 
tante, es importante tener en cuenta que el IMC tiene mucho me¬ 
nos valor en los niños. Muchos niños sanos presentan un IMC in¬ 
ferior a 20 debido a los cambios que induce el desarrollo en las di¬ 
ferentes épocas de su vida (p. ej., el estirón de crecimiento 
durante la pubertad). Tiene también un gran valor el seguimien¬ 
to a largo plazo del crecimiento (tanto de la estatura como del peso 
corporal) así como de la función cognoscitiva. 

El IMC también puede inducir a confusión en las personas 
que presentan una masa muscular importante debido a que el 
músculo tiene un peso mayor que las grasas para un mismo volu¬ 
men. Por ejemplo, los deportistas bien entrenados pueden pre¬ 
sentar un IMC calculado superior a 25 debido a su masa corporal 
magra, sin que ello implique sobrepeso. 

Se puede obtener información adicional respecto al estado nu¬ 
tricional a partir de la determinación del grosor del pliegue cutá¬ 
neo en diferentes localizaciones como las regiones del tríceps, el 
bíceps, la zona subescapular y la zona suprailíaca. Aproximada¬ 
mente, la tercera parte del tejido adiposo corporal tiene una loca¬ 
lización subcutánea, de manera que el grosor del pliegue cutáneo 
refleja la cantidad de tejido adiposo en esta localización; a su vez, 
este valor está en relación con el tejido adiposo corporal total. Es¬ 
tas mediciones se realizan mediante calibradores y tablas corres¬ 
pondientes a los valores normales. La tabla 19-3 recoge algunos 
de los valores característicos en hombres y mujeres. 

Otros parámetros son el perímetro en la parte superior y me¬ 
dia del brazo, un dato útil para determinar la evolución de las 
personas con malnutrición grave. Estos parámetros son indicado¬ 
res especialmente útiles de las reservas proteicas del organismo. 
Junto con estas determinaciones, el análisis de la composición 
corporal puede ser útil para conocer el estado nutricional. Hay 
dispositivos que permiten determinar las proporciones relativas 
de tejido adiposo, tejido magro y agua en el organismo. No obs¬ 
tante, hay que tener en cuenta que todas estas mediciones son 
susceptibles de error considerable en los pacientes con edema. 

Hay varios parámetros bioquímicos que también facilitan la 
evaluación global del estado nutricional. Por ejemplo, la apari¬ 
ción de cetonas en la orina indica que se están metabolizando las 
grasas para que el organismo las use. Esta situación refleja una 
pérdida de peso y puede ser útil en los pacientes con obesidad 
que intentan perder peso, aunque, por supuesto, no en las perso¬ 
nas con malnutrición. El equilibrio del nitrógeno es otro indica¬ 
dor de la intensidad con la que tienen lugar la síntesis y el meta¬ 
bolismo de las proteínas. 

19.5 Soporte nutricional enteral y parenteral 

Hay diversas circunstancias en las que las personas no pueden co¬ 
mer de manera normal. Entre ellas, la imposibilidad de la deglución 
(disfagia) o de la absorción intestinal de alimentos, la disminución 
del nivel de conciencia, los cuadros de dolor y diversos efectos de 
los tratamientos. Además, diversos factores emocionales y psicoló¬ 
gicos asociados a la permanencia en un hospital pueden también 
modificar el apetito. En todos estos casos puede ser necesario el so- 
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Tabla 19-3. Porcentaje de tejido adiposo estimado a partir del grosor del pliegue cutáneo 


Grosor del pliegue cutáneo Edad 17-10 años 

Hombres 

20 8.3 


30 

13 

40 

16,5 

50 

19 

60 

21 

70 

23 

Mujeres 


20 

14 

30 

19 

40 

23 

50 

26 

60 

28 

70 

30,5 


Porcentaje del tejido adiposo corporal 

Ldad 30-39 años Edad > 50 años 


12 

12,5 

16 

18.5 

19 

23 

21,5 

26 

23,5 

29 

25 

32 

17 

21 

22 

26,5 

25,5 

30 

28 

33 

31 

35,5 

32,5 

37,5 


El grosor del pliegue cutáneo se determina en cuatro localizaciones: el bíceps, el tríceps, por debajo del omóplato y en la cintura (pliegue cutáneo suprailíaco). Los 
valores se suman para determinar el grosor íinal del pliegue cutáneo. En los hombres, el porcentaje idóneo de tejido adiposo corporal está entre el 15 y el 21%, se¬ 
gún la edad- En Las mujeres, este porcentaje es del 17-25%. 


porte nutricional. La nutrición enteral (a través del tracto GI) es po¬ 
sible en los casos en los que el intestino es normal, mientras que la 
nutrición parenieral (sin pasar por el tracto GI) puede ser necesaria 
en las situaciones en las que el intestino está alterado. 

ül soporte nutricional enteral se puede realizar mediante la 
administración por vía oral de alimentos líquidos fuertemente 
energéticos o de distintas fórmulas administradas mediante sonda 
nasogáslrica. Estos compuestos nutricionales contienen las canti¬ 
dades adecuadas de proteínas, hidratos de carbono (incluyendo 
glucosa), grasas, vitaminas y minerales, y hay fórmulas diferentes 
para solucionar los requerimientos de los distintos pacientes. Si se 
obstruye en la sonda nasogástrica, o bien el intestino no puede 
procesar adecuadamente los alimentos, puede ser necesaria la ali¬ 
mentación por vía parenterai. En este caso, el intestino no parti¬ 
cipa en la nutrición y los nutrientes son introducidos directa¬ 
mente a una vena central de gran calibre, generalmente ia vena 
subclavia o la vena yugular. Los nutrientes deben tener una com¬ 
posición que pueda utilizarse sin necesidad de la digestión, por 
ejemplo, aminoácidos puros, glucosa y una emulsión de iriglicéri- 
dos. En las situaciones de alimentación parenterai prolongada 
también es necesario incluir vitaminas, minerales y oligoelemen- 
tos en los nutrientes. Compuestos nutricionales de este tipo son 
hipertónicos y se deben administrar junto con las cantidades 
apropiadas de líquido. Además, es esencial un control regular del 
peso corporal y del grado de hidratación del paciente. 

Bibliografía recomendada 

Bender DA. Introduction to nutrition and metabolism. 2nd ed. Lon- 
don: Taylor and Francis, 1997. 

Mann JA, Truswell S, editors. Essentials of human nutrition. Ox¬ 
ford: Oxford Medical Publications, 1998. 


Resumen 


1 La dieta equilibrada es esencial para la .salud. Las dietas mixtas 
contienen cantidades adecuadas de los nutrientes esenciales; las 
dietas vegetarianas estrictas requieren un control estrecho. 

2 Los principales compuestos nutricionales son los hidratos de car¬ 
bono, las grasas y las proteínas. Los hidratos de carbono repre¬ 
sentan una fuente importante de energía. Las grasas también son 
importantes para ia provisión de energía y constituyen elementos 
esenciales en las membranas celulares. Algunos ácidos grasos son 
esenciales debido a que el organismo no puede producirlos. Lav 
proteínas son degradadas en sus aminoácidos constituyentes an¬ 
tes de ser absorbidas y se utilizan para la producción de proteínas 
estructurales, enzimas, hormonas, etc. La dicta debe contener 
ocho aminoácidos esenciales. 

Además de los compuestos nutricionales principales, hay una am¬ 
plia gama de factores alimentarios accesorios que son necesarios 
para un buen estado de salud. Estas sustancias orgánicas son las 
vitaminas y los minerales. Las deficiencias vitamínicas se asocian 
a síntomas característicos (p. ej., raquitismo, pelagra y beriberi) 

4. F.l hambre y el apetito son elementos reguladores importantes del 
consumo de alimentos. Ln el hipotálamo se localizan los «centros^ 
del hambre y la saciedad. La obesidad, la anorexia nerviosa y la bu- 
limia nerviosa son trastornos relacionados con el consumo inadecua- 
do de alimentos y pueden dar lugar a diferentes problemas de salud 
Fara la determinación del estado nutricional se pueden realizar 
diversas pruebas antropométricas y fisiológicas. Entre ellas, la 
medición del grosor del pliegue cutáneo, la determinación del pe¬ 
rímetro del brazo, el estudio de la composición corporal y el aná¬ 
lisis del equilibrio de nitrógeno. 

6 En algunas circunstancias es necesario el sopone nutricional me 
diante una sonda nasogástrica (nutrición enteral) o mediante la 
infusión de los nutrientes directamente en el torrente sanguine 
a través de una cánula introducida en una vena de calibre grande 
(nutrición parenterai). 














Respuestas 


Test de autoevaluación 

Las afirmaciones siguientes son verdaderas o falsas. Las respues¬ 
tas se muestran a continuación. 

La. En el organismo, los hidratos de carbono se almacenan en 
forma de glucógeno. 

b. La carne contiene todos los aminoácidos esenciales. 

c. El edema es una alteración característica del marasmo. 

d. Los aceites vegetales están constituidos principalmente por 
grasas insaturadas. 

c. Las cetonas suelen aparecer en la orina de las personas que to¬ 
man dietas con contenidos muy bajos en hidratos de carbono. 

2. a. El consumo excesivo de vitamina A puede causar proble¬ 
mas tóxicos importantes. 

b. La deficiencia de vitamina K puede incrementar el riesgo de 
trombosis. 

c. La deficiencia de vitamina B puede inducir trastornos neu- 
rológicos graves. 

d. La deficiencia de vitamina B )3 causa anemia aplásica. 

e. El raquitismo se debe a la deficiencia de vitamina C. 

a. Las dietas con deficiencia de yodo pueden causar bocio. 

b. El hipotálamo desempeña una función importante en la re¬ 
gulación del consumo de alimento. 

c. Los pacientes que sufren bulimia nerviosa suelen presentar 
un peso corporal gravemente reducido. 

d. Las personas con un IMC de 25 kg ■ m 2 muestran sobre¬ 
peso. 

c. Un niño en fase de crecimiento puede presentar un IMC sig¬ 
nificativamente menor de 20 kg ■ mm 2 y, a pesar de ello, ser 
completamente sano. 

Respuestas 

Las proteínas de origen animal son proteínas de primera clase y 
contienen los 20 aminoácidos utilizados por el organismo para 
la síntesis de nuevas proteínas. El edema es característico del 
kwashiorkor. Los niños con marasmo suelen presentar una piel 
arrugada sin edema. Los aceites vegetales son ricos en grasas in¬ 
saturadas. Las cetonas son productos intermedios del metabo¬ 
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lismo de las grasas y aparecen en la orina de las personas que 
consumen cantidades escasas o nulas de hidratos de carbono. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

2. La deficiencia de vitamina A causa ceguera nocturna y xeroftal- 
mía. Su exceso puede ser fuertemente tóxico y puede dar lugar 
a diversos problemas ncurológicos. También causa alteraciones 
en el desarrollo. La vitamina K es esencial para la coagulación 
sanguínea normal. Su deficiencia se asocia a trastornos hemorrá- 
gicos. La deficiencia de vitamina B, induce la pelagra. Esta en¬ 
fermedad cursa con diversos síntomas neurológicos y trastornos 
cutáneos. La deficiencia de vitamina B l2 causa anemia pernicio¬ 
sa. El raquitismo se debe a la deficiencia de vitamina D. El es¬ 
corbuto está causado por la deficiencia de vitamina C. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Falso. 

3. La deficiencia de yodo puede dar lugar a la aparición de bocio 
debido a que la glándula tiroides aumenta de tamaño para atra¬ 
par todo el yodo que pueda obtener del plasma. Los pacientes 
con bulimia suelen presentar un peso corporal normal. El IMC 
es un parámetro que relaciona el peso corporal con la estatura. 
Como parámetro para determinación del estado de salud es más 
útil en los adultos. Sus valores normales oscilan entre 20 y 
25 kg • m - : los valores superiores a 30 representan niveles pro¬ 
gresivamente mayores de obesidad. Durante los períodos de 
crecimiento acelerado en los niños, el organismo muestra un 
equilibrio de nitrógeno positivo que indica que la síntesis de 
nuevas proteínas supera al metabolismo proteico o al depósito 
de tejido adiposo. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Falso. 

e. Verdadero. 
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Fisiología de los sistemas 
reproductores masculino 
y femenino 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

* El significado de la reproducción sexual 

* Las principales estructuras del sistema reproductor masculino y su función 

* La formación de espermatozoides maduros por espermatogénesis y espermiogénesis 

* La regulación de la función testicular por la adenohipófisis y la testosterona 

* Las principales estructuras del sistema reproductor femenino y su función 

* El ciclo ovárico (o menstrual) y su regulación hormonal 

* El papel de las hormonas hipofisarias y ováricas en la regulación del sistema reproductor 
femenino 

* La pubertad y la menopausia 

* Las acciones periféricas de los esferoides testiculares y ováricos en el adulto 
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Fisiología de los sistemas reproductores 
masculino y femenino 


20.1 Introducción 

La reproducción, la capacidad de producir una nueva generación 
de individuos de la misma especie, es una de las características 
fundamentales de los organismos vivos. El material genético se 
transmite de los padres a la generación siguiente para garantizar 
la perpetuación de las características de los progenitores y las de 
la especie. La característica esencial de la reproducción sexual 
es la combinación de cromosomas de dos individuos diferentes 
para producir una descendencia que difiere genéticamente de sus 
padres. La parte esencial del proceso es la creación y fusión de los 
gametos masculino y femenino (el espermatozoide y el óvulo o 
huevo, respectivamente). 

Los gametos son células sexuales especializadas producidas por 
las ganadas que conectan una generación con la siguiente. Los esper¬ 
matozoides, los gametos masculinos, son producidos por los tes¬ 
tículos; mientras que los óvulos, los gametos femeninos, son pro¬ 
ducidos por los ovarios. Los núcleos de estas células son haploides. 


es decir, contienen una única dotación de cromosomas. Las células 
haploides son el resultado de la división por meiosis de una célula 
diploide, un proceso en que los genes se reparten en dos series de 
cromosomas (para más detalles, v. cap. 3). Durante la división 
meiótica se fragmentan combinaciones antiguas de genes y se for¬ 
man combinaciones nuevas por intercambio cromosómico, de 
modo que se modifica la composición genética de cada cromoso¬ 
ma. En el momento de la fecundación, los gametos se fusionan for¬ 
mando una nueva célula que posee una serie completa de cromo¬ 
somas, la mitad originados a partir del espermatozoide y la otra 
mitad, a partir del óvulo. Esta nueva célula se conoce como cigoto. 
La reproducción sexual permite una reorganización de los genes 
que contribuye a crear poblaciones genéticamente diversas capa¬ 
ces de una mayor adaptación a los cambios medioambientales. 

El presente capítulo describirá los procesos que dan lugar a la 
producción de los gametos masculino y femenino y los mecanis¬ 
mos hormonales que regulan la actividad de estos procesos. Ade¬ 
más, se describirán el control neural y endocrino de la actividad 
reproductora, de la pubertad y de la menopausia. 



Vesícula 

seminal 


Próstata 


Cuerpo 

esponjoso 

Uretra 


Testículo 


I-ig. 20-L. Visión posterior del sistema reproductor mascu¬ 
lino de un hombre adulto con sus principales estructuras. 
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20 Fisiología de los «temas reproductor masculino y femenino 


Fisiología reproductora del hombre 
20.2 Anatomía del sistema reproductor masculino 

La figura 201 es un diagrama sencillo del tracto reproductor mas¬ 
culino con sus principales órganos, y la figura 20-2 ilustra la estruc¬ 
tura interna de los testículos, la gónada masculina responsable de la 
producción de espermatozoides y hormonas sexuales masculinas 
(los andróginos). Los testículos se localizan fuera de la cavidad ab¬ 
dominal, dentro del saco escrotal. Cada testículo mide alrededor de 
4,5 cm de diámetro y pesa aproximadamente 40 g; está formado por 
un elevado número de túbulos seminíferos sinuosos que contienen 
las células de Sertoli, donde se producen los espermatozoides. Lntre 
estos túbulos se extiende el tejido conjuntivo de sostén que contie¬ 
ne las células intersticiales o de Leydig, responsables de la síntesis y 
secreción de andrógenos testieulares, en especial de testosterona. 
Esta disposición anatómica confiere a los testículos una estructura 
lobular en que cada lóbulo contiene dos o tres túbulos. Los túbulos 
seminíferos se unen en el vértice de cada lóbulo y alcanzan la pri¬ 
mera parte de los conductos excretores, los túbulos rectos. Los túbu¬ 
los rectos son conductos cortos y rectos que penetran en el tejido 
conjuntivo denso del mediastino testicular y dentro de éste forman 
un sistema de espacios irregulares revestidos de epitelio, la llamada 
red testicular. A partir de aquí, los túbulos drenan a otro conducto 
sinuoso, el epididimo, que a su vez da lugar a los conductos deferen¬ 
tes, estructuras tubulares de entre 30 y 35 cm de longitud que ter¬ 
minan en el conducto evacuatorio, cerca de la próstata. Las vesícu¬ 
las seminales se localizan a cada lado de la próstata y vacían sus se¬ 
creciones en el conducto eyaculalotio. ¡unto con los espermatozoides 
y las secreciones prostáticas, las secreciones vesiculares forman el 
semen. Desde el conducto eyaculatorio el semen penetra en el pene, 
y a través de éste se libera durante la cópula o coito. 

El desarrollo de los testículos tiene lugar dentro de la cavidad 
abdominal del feto (v. cap. 22). Sin embargo, en el momento de na¬ 
cer, o poco después, los testículos se localizan dentro del saco es¬ 
crotal. fuera de la cavidad abdominal, donde encuentran una tem¬ 



peratura ambiente unos 2 o 3 °C inferior a la temperatura corporal 
central. Para alcanzar el escroto, los testículos descienden o «mi- 
gran» a través de la cavidad abdominal y sobre el borde pélvico. La 
ausencia de migración causa un proceso conocido como criptorqui 
día que, si persiste hasta la pubertad, detiene la espermatogénesis 
y provoca, por consiguiente, infertilidad, ya que a la temperatura 
corporal los testículos no pueden funcionar normalmente. 


20.3 El testículo adulto produce gametos 
y andrógenos 

En el hombre maduro sexualmente, los testículos desempeñan 
dos papeles fundamentales que son vitales para su fertilidad y 
competencia sexual. Estas funciones son: 

• Producción de espermatozoides, que transmitirán sus genes y 
fecundarán un óvulo. 

• Secreción de andrógenos testieulares, en especial testostero¬ 
na, que induce el desarrollo masculino completo. 

Los dos principales productos de las gónadas masculinas, los 
espermatozoides y las hormonas esteroideas androgcnicas, se sin¬ 
tetizan en compartimentos diferentes. Los espermatozoides se pro¬ 
ducen en los túbulos seminíferos, mientras que los andrógenos son 
sintetizados y secretados por las células de Leydig que se extien¬ 
den entre los túbulos. De hecho, estos compartimentos de los tes¬ 
tículos parecen estar separados no sólo desde un punto de vista 
funcional, sino también anatómico, puesto que existe una barrera 
que impide el intercambio libre de materiales hidrosolubles entre 
ellos. Esta barrera se conoce como barrera hemotesticular y se ori¬ 
gina por efecto de las tight junctions que existen entre las regiones 
básales de las células adyacentes de Sertoli (fig. 20-3). La barrera 
hemotesticular protege los espermatozoides en desarrollo de cual¬ 
quier agente deletéreo vehiculizado por la sangre y, de este modo, 
mantiene un entorno adecuado para su maduración. También im¬ 
pide que los materiales antigénicos (p. ej., proteínas) que se ori¬ 
ginan en el curso de la espermatogénesis alcancen el torrente cir¬ 
culatorio y desencadenen una respuesta autoinmunc frente a los 
espermatozoides. Cuando esto ocurre por ejemplo, como conse¬ 
cuencia de un traumatismo en los testículos—, puede producirse 
infertilidad. A pesar de que la producción de espermatozoides y la 
de andrógenos tienen lugar en compartimentos separados, ambas 
están estrechamente relacionadas desde un punto de vista funcio¬ 
nal, porque la elaboración de espermatozoides maduros sólo es po¬ 
sible si la secreción de andrógenos es normal. 


La testosterona es el principal andrógeno 
testicular 

Las células de Leydig de los testículos sintetizan y secretan testos¬ 
terona —el principal andrógeno testicular a partir de acetato y 
colesterol, como se describe en el cuadro 20.1. Los hombres adultos 
secretan aproximadamente 4-10 mg de testosterona cada día, la ma¬ 
yor pane de la cual alcanza la sangre. No obstante, una pequeña 
cantidad penetra en los túbulos seminíferos, donde se une a una 
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Espermatozoide -í 
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Espermatocíto 
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Fig. 20-3. Corte de la pared de un tubulo seminí¬ 
fero para mostrar la relación entre las células de 
Sertoli y los espermatozoides en desarrollo. Obsér¬ 
vense las tight junctions de las células de Sertoli, 
que separan el compartimento basa! del comparti¬ 
mento adluminal. 


proteína fijadora de andrógenos secretada por las células de Serto¬ 
li, y posteriormente interviene de forma decisiva en el desarrollo de 
los espermatozoides (v. más adelante). Al ser un esteroide y, por 
consiguiente, relativamente liposoluble, la tcstosterona es capaz de 
cruzar la barrera hemotesticular por difusión pasiva. 

Acciones periféricas de la tcstosterona 

i El modo de acción de las hormonas esteroideas ya se ha descrito 
anteriormente (v. caps. 5 y 12) y las normas generales son aplica¬ 
bles a la testosterona. La hormona circula en el plasma unida a la 
globulina transportadora de esteroides sexuales o a otras proteí¬ 
nas plasmáticas. Penetra en la célula libremente, donde puede 
¡ convertirse en dihidrotestosterona o en 5-a-androstendiona. Los 
I res andrógenos se unen a proteínas receptoras citoplasmáticas 
i específicas para formar un complejo esteroide-receptor que se 
^ desplaza hasta el núcleo e interacciona con el ADN cromosómico, 
romo se describe en el capítulo 5. Además, pueden unirse a re- 
eptores de la membrana plasmática o interaccionar directamente 
:oq el ADN nuclear, modificando así la expresión génica. En los 
i -.ejidos existen más receptores androgénicos de los que serían ne¬ 


cesarios para cumplir los objetivos específicos de la hormona (cre¬ 
cimiento, maduración, etc.). Estos tejidos incluyen los órganos ac¬ 
cesorios del tracto reproductor masculino, la próstata, las vesícu¬ 
las seminales y el epidídimo, así como tejidos no reproductores 
como el hígado, el corazón y el músculo esquelético. 

La dihidrotestosterona es importante en el feto para la diferen¬ 
ciación de los genitales externos y, en el momento de la pubertad, 
para el crecimiento del escroto, la próstata y el vello sexual. Además 
de su papel en la producción de espermatozoides, la testosterona es¬ 
timula el desarrollo fetal del epidídimo, el conducto deferente y las 
vesículas seminales. En la pubertad, es responsable del aumento del 
tamaño del pene, las vesículas seminales y la laringe, y de los cam¬ 
bios en el esqueleto y la musculatura característicos del hombre. 

Espermatogénesis: producción 
de espermatozoides por los testículos 

Un hombre sexualmente maduro produce unos 200 millones dia¬ 
rios de espermatozoides. La espermatogénesis es un proceso com¬ 
plejo que implica la generación de un elevado número de células 
por mitosis y la reducción de la dotación cromosómica por meio~ 
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Cuadro 20.1 Biosíntesis de las principales hormonas esteroideas sexuales a partir de 
colesterol 



sis. También implica la formación de una célula especializada des¬ 
tinada a transportar el material genético al interior del tracto re¬ 
productor femenino con el objetivo de maximizar las probabili¬ 
dades de fecundación. La figura 20-4 resume los principales pasos 
en el proceso de la espermatogénesis. 

En la pubertad, las células germinales masculinas se activan 
para poder iniciar la división mitótica, un acontecimiento que ca¬ 
racteriza el inicio de la espermatogénesis. El resultado es la for¬ 
mación de una población de espermatogonias que se extienden en 
el interior del compartimento basal de los túbulos seminíferos. 

Las dos primeras divisiones mitóticas de cada célula germinal 
dan lugar a cuatro células que permanecen conectadas entre sí por 
un fino puente citoplasmático (fig. 20-4). De estas células, tres expe¬ 
rimentan una división adicional y forman espermatogonias, mien¬ 
tras que la cuarta se detiene en este estadio y más tarde servirá como 
célula pluripotencial para una generación ulterior de espermatozoi¬ 
des. Las tres células activas se dividen dos veces más dando lugar a 


los llamados espermatocitos primarios. Hasta aquí, las divisiones ce¬ 
lulares tienen lugar dentro del compartimento basal del tú bulo 
(fig. 20-3), pero en este punto los espermatocitos primarios penetran 
en el compartimento tubular adluminal. Aparentemente, lo logran 
alterando transitoriamente las tight junctions existentes entre células 
de Sertoli vecinas. Después de un período de crecimiento, cada uno 
de los espermatocitos primarios experimenta dos divisiones meióti- 
cas; la primera de ellas da lugar a los espermatocitos secundarios, ya 
haploides, que se dividen de nuevo inmediatamente formando las 
espermátides. Cada espermitide posee 22 autosomas (es decir, cro¬ 
mosomas no implicados en la determinación del sexo) y un cromo¬ 
soma X o un cromosoma Y. La progenie de una espermatogonia in¬ 
dividual permanece conectada por puentes citoplasmáticos. Estos 
procesos completan los acontecimientos genéticos de la espermato¬ 
génesis. Los estadios finales, no genéticos, consisten en la conver¬ 
sión de las espermátides, redondas, en espermatozoides móviles ma¬ 
duros, un proceso conocido como espermiogénesis. 
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Fig. 20-4. Principales estadios de la espermatogénesis. Las células pri¬ 
mordiales se dividen formando espermatogenias que experimentan dos 
divisiones más para formar los espermatocitos primarios. Los espermato¬ 
citos primarios experimentan divisiones meióticas y generan los esper¬ 
matocitos secundarios y las espermátides. Durante la meiosis, el número 
de cromosomas se reduce a la mitad. Obsérvense los puentes citoplasma- 
ticos entre las espermátidas en diferenciación. 


La espermiogénesis implica 
el remodelado citoplasmático 
de las espermátides 


La figura 20-5 muestra las estructuras esenciales de un espermato¬ 
zoide humano móvil y maduro. A la vista de esta figura queda cla¬ 
ro que existen diferencias considerables entre un espermatozoide 
y una espermátide redonda. El proceso de espermiogénesis se re¬ 
laciona con la reorganización tanto del núcleo como del citoplasma 
celular, así como con la adquisición de un flagelo. Todo el proceso 
tiene lugar en estrecha asociación con las células de Sertoli. 

En un espermatozoide inmaduro se pueden diferenciar dos re¬ 
giones diferentes desde un punto de vista morfológico y funcio¬ 
nal: la región de la cabeza y la de la cola. La cabeza contiene un 
núcleo haploide (es decir, con la mitad de la dotación cromosómi- 
ca completa) y una vesícula secretora especializada, llamada ve¬ 
sícula acrosómica, que contiene enzimas hidrolíticas que ayudan 
al espermatozoide a penetrar el óvulo antes de la fecundación. 

La región caudal del espermatozoide es móvil. Consiste en un 
largo flagelo que posee esencialmente la misma estructura interna 


que la observada en todos los cilios o flagelos, desde los de las al¬ 
gas verdes hasta los del ser humano. Tiene un axonema central, 
que se origina a partir de un cuerpo basal situado justo detrás del 
núcleo. El axonema está formado por dos microtúbulos centrales 
rodeados de nueve pares de microtúbulos separados uniforme¬ 
mente. La flexión activa de la cola la causa el deslizamiento de pa¬ 
res adyacentes de microtúbulos entre sí. Este movimiento depen¬ 
de de la hidrólisis del ATP generado por la mitocondria de la pri¬ 
mera parte de la cola (la porción media). 

En el ser humano, el proceso de diferenciación de un esper- 
matocito hasta convertirse en un espermatozoide móvil requiere 
aproximadamente 70 días. Pasado este tiempo, los espermatozoi¬ 
des recién formados son liberados desde el compartimento adlu- 
minal de las células de Sertoli a la luz de los túbulos seminíferos, 
y a partir de aquí pasan al epidídimo, donde siguen madurando y 
adquieren la capacidad de mantener una motilidad sostenida. 
Como puede observarse a partir de la figura 20-4, los espermato¬ 
zoides móviles liberados dejan atrás cuerpos residuales de cito¬ 
plasma. 


Formación del líquido seminal 

El epidídimo puede servir como reservorio de espermatozoides; el 
paso a través de este conducto sinusoide requiere 1-21 días. Los 
espermatozoides y otras secreciones testiculares circulan a lo lar¬ 
go del conducto deferente hasta el conducto eyaculatorio. El lí- 
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Fig. 20-5. Visión de un espermatozoide maduro en corte longitudinal (a) 
y corte transversal (b) a través de su porción media. Obsérvense la mito¬ 
condria en espiral y la disposición de los microtúbulos. 
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quido seminal aumenta notablemente de volumen por las secre¬ 
ciones de las vesículas seminales (que aportan, aproximadamente, 
el 60% del volumen total) y la próstata (que aporta alrededor del 
20%). Los líquidos secretados por estas glándulas proporcionan 
nutrientes a los espermatozoides. El líquido prostático es alcalino 
y contribuye a neutralizar el contenido normalmente ácido del 
conducto deferente. Por está razón, aumenta la motilidad y ferti¬ 
lidad de los espermatozoides, cuya función es óptima a un pH de 
aproximadamente 6,5. 

20.4 Control hormonal de la espermatogénesis: 
eje hipofisario testicular 

En el capítulo 12 se han explicado algunos de los mecanismos ge¬ 
nerales relacionados con la regulación de la secreción hormonal, 
incluyendo la importancia de las hormonas o factores hipotalá- 
micos de liberación y el concepto de feedback negativo. Estos 
procesos reguladores clave también funcionan en el control en¬ 
docrino de la función reproductora masculina y se resumen en la 
figura 20-6. 

El factor hipotalámico liberador de gonadotropinas (GnRH) 
es sintetizado por las neuronas del hipotálamo, se secreta a los 
vasos del sistema portal hipofisario y es transportado hasta la 
adenohipóflsis, donde estimula la liberación de las gonadotropi¬ 
nas foÜculoestimulantes (FSH) y hormona luteinizante (LH) al 
circuito sistémico. La LH actúa principalmente sobre las células 
de Leydig, provocando la liberación de testosterona, mientras 
que la FSH actúa sobre las células de Sertoli induciendo la libe¬ 
ración la proteina de unión a los andrógenos, el estradiol, y una 
hormona conocida como inhibina. También estimula la síntesis 
del complejo aromatasa que es el responsable de la conversión de 
la testosterona en estradiol. A su vez, la testosterona inhibe la se¬ 
creción de LH al ejercer una acción de feedback negativo a nivel 
tamo de la adenohipóflsis como del hipotálamo. También se con¬ 
sidera que la inhibina y, posiblemente, el estradiol reducen la se¬ 
creción de FSH mediante un mecanismo de feedback similar. Es¬ 
tos circuitos de feedback negativo constituyen un importante sis¬ 
tema de control interno para mantener constantes los niveles 
circulantes, tanto de las hormonas gonadotrópicas como de las 
androgcnicas. 

Como se ha descrito anteriormente (v. apart. 20.3), la testos¬ 
terona tiene importantes efectos en el organismo del hombre, en¬ 
tre los cuales se incluyen el desarrollo de las características se¬ 
xuales secundarias en la pubertad. También es esencial para la 
producción normal de espermatozoides. Como es liposoluble, 
parte de la testosterona secretada por las células de Leydig pene¬ 
tra en el compartimento intratubular, donde se une a la proteína 
fijadora de androgenos secretada por las células de Sertoli. De al¬ 
gún modo todavía poco conocido, esia testosterona unida contri¬ 
buye a mantener la producción de espermatozoides. Aunque la 
testosterona es necesaria para el mantenimiento de la espermato¬ 
génesis, tanto para iniciar el proceso como para que las espermá- 
tides se diferencien en espermatozoides se requiere la presencia 
de FSH hipofisaria. 


Neuronas GnRH 



Fig. 20-6. Relación entre las secreciones hormonales del hipotálamo, la 
hipófisis y los testículos. 


Fisiología reproductora de la mujer 
20.5 Introducción 

De manera parecida a como ocurre en el testículo del hombre, el 
ovario produce gametos haploides y diversas hormonas. La pro¬ 
ducción de gametos en el ovario está coordinada con la actividad 
endocrina de éste. Sin embargo, a diferencia de los testículos, que 
liberan un elevado número de gametos de manera continua, los 
ovarios producen un número relativamente reducido de óvulos y 
los liberan, en condiciones normales, una vez cada 4 semanas, 
aproximadamente en el momento de la ovulación. Esta liberación 
regular de óvulos por parte del ovario está controlada por mecanis¬ 
mos físicos, neurales y, ante todo, endocrinos, en que interaccio¬ 
nan de manera compleja hormonas hipotalámicas, hipofísarias y 
ováricas. Estos mecanismos se describen con detalle más adelante, 
pero, en síntesis, se puede decir que los esleroides ováricos (cstró- 
genos y progesterona) son secretados de forma cíclica. La primera 
mitad de cada ciclo se caracteriza por la predominancia de estróge- 
nos. Durante este período, un folículo ovárico (v. apart. siguientes) 
completa el proceso de maduración y el organismo se prepara para 
el transporte de gametos y para la fecundación. Esta fase culmina 
en la ovulación, que tiene lugar, aproximadamente, en la mitad del 
ciclo. Le sigue un periodo de predominio de progesterona, durante 
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Resumen 


1. El testículo adulto produce espermatozoides, que son los game¬ 
tos portadores de los genes masculinos. También secreta hormo¬ 
nas esteroideas, conocidas con el nombre de andrógenos, que 
ayudan a completar el desarrollo masculino. 

2. La espermatogénesis tiene lugar en las células de Sertoli de ios tú- 
bulos seminíferos, mientras que los andrógenos son secretados 
por las células de Leydig, que se extienden entre los túbulos se¬ 
miníferos. 

3. La espermatogénesis es un proceso complejo que requiere que se 
genere un elevado número de células por mitosis y que se reduz¬ 
ca la dotación cromosómica por meiosis. Este proceso culmina 
con la formación de una célula muy especializada, el espermato¬ 
zoide maduro, que es móvil. 

4. Los espermatozoides se mezclan con otras secreciones proceden¬ 
tes de las vesículas seminales y la próstata para formar el líquido 
seminal. Dicho liquido es liberado por el pene en forma de semen 
en el momento de la eyaculación, durante el coito. 

5. Diversas hormonas, incluyendo la FSH, la LH y la testos- 
terona testicular, regulan la espermatogénesis. A su vez, los 
niveles hormonales están regulados por circuitos de feedback 
negativo que actúan sobre el eje hipotalámico-hipofisario-tes- 
ticular. 


el cual el tracto genital se mantiene en un estado favorable para la 
implantación y el desarrollo precoz de un cigoto. 

20.6 Anatomía del tracto reproductor femenino 

En la figura 20-7 se representan esquemáticamente los órganos re¬ 
productores de la mujer adulta. La figura 20-8 muestra con más 


detalle el ovario, en que se pueden identificar los estadios impor¬ 
tantes del desarrollo folicular. 

Los ovarios miden unos 3-4 cm de longitud, pesan unos 15 g 
y se localizan en la fosa ovárica de la pelvis. Están fijados a la pa¬ 
red posterior del abdomen por el mesovario o mesenterio ovárico. 
El órgano adulto está formado por tejido estromal que contiene 
ovocitos primarios —alojados dentro de los folículos primordia¬ 
les— y células intersticiales glandulares. La fisiología de los ova¬ 
rios se considera con más detalle en apartados posteriores. 

El resto del tracto reproductor no está implicado en la pro¬ 
ducción de gametos, sino en el proceso de fecundación y desarro¬ 
llo del embrión. Para que tenga lugar la fecundación, los gametos 
tanto masculinos como femeninos deben ser transportados hasta 
las trompas de Falopio, y es preciso crear un medio favorable para 
la implantación y el desarrollo posterior del embrión. Cada ciclo 
ovárico refleja estas dos funciones. 


Mesovario 



Fig. 20-8. Relación entre el ovario, la trompa de Falopio y el útero. El 
corte transversal a través del ovario muestra un foliculo, un cuerpo lúteo 
y un cuerpo albicans. 



Fig. 20-7. Anatomía macroscópica de los órganos re¬ 
productores femeninos y su relación espacial con otras 
estructuras. 
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Las trompas de Falopio o trompas uterinas son unos finos con¬ 
ductos de unos 12 cm de longitud que sirven para transportar el 
óvulo liberado en el momento de la ovulación desde el ovario has¬ 
ta el útero. Cerca de su abertura, el conducto se ensancha y pre¬ 
senta unas prolongaciones llamadas fimbrias, que en el momento 
de la ovulación se acercan al ovario. Las fimbrias poseen numero¬ 
sos cilios que crean corrientes en la cavidad peritoneal, de modo 
que después de la ovulación el óvulo se dirige hacia el ostium u 
orificio de la trompa de Falopio. Ésta consiste en un conducto 
muscular recubierto de peritoneo; internamente, posee una capa 
de tejido estromal recubierta de células epiteliales secretoras co- 
lumnares, altas y ciliadas. 

El útero de una mujer no embarazada mide unos 7,5 cm de 
longitud y unos 5 cm de anchura, y es el órgano que aloja el feto 
durante las 38 semanas de gestación. Es preciso que se adapte 
para recibir el embrión y permitir la implantación y la formación 
de la placenta. Aunque debe contraerse enérgicamente para ex¬ 
pulsar el feto en el momento del parto, durante todo el embarazo 
ha de permanecer quiescente para que el desarrollo fetal sea com¬ 
pleto. El útero consiste en una membrana externa o serosa, una 
capa media de músculo liso, el miomeirio, que forma el grueso de 
la pared, y una capa endometrial interna, o endometrio . Esta últi¬ 
ma capa está formada, esencialmente, por células epiteliales, glán¬ 
dulas tubulares simples y unas arteriolas espirales que irrigan las 
células. En cada ciclo ovárico se alteran considerablemente las ca¬ 
racterísticas del endometrio. 

El cuello del útero está formado por el cérvix o cuello uterino, 
un anillo de músculo liso que contiene numerosas células secreto¬ 
ras de moco. Este anillo forma el inicio del llamado canal del par¬ 
to, que deben atravesar tanto los espermatozoides como el feto. 
Las células secretoras de moco experimentan importantes cam¬ 
bios de actividad durante cada ciclo menstrual, cambios destina¬ 
dos a optimizar las condiciones para la fecundación. 

La estructura interna final del tracto reproductor femenino es 
la vagina. Las células que revisten la vagina y las secreciones va¬ 
ginales también muestran variaciones cíclicas. Estas variaciones 
cíclicas de las secreciones vaginales (en especial su pH) pueden 
utilizarse para determinar qué estadio del ciclo se ha alcanzado, lo 
que puede ser útil para el tratamiento de la infertilidad. 

El orificio vaginal, el orificio uretral y el clítoris están prote¬ 
gidos por unos pliegues de tejido que constituyen la vulva, for¬ 
mada por los labios mayores y los menores. Dentro de las paredes 
de la vulva se extienden las glándulas vestibulares, que durante 
la excitación sexual secretan un moco que contribuye a lubricar 
el pene durante el coito. El clítoris es una estructura eréctil, de 
pequeño tamaño, homologa al pene masculino. 

20.7 Ciclo ovárico 

Al igual que los testículos, el ovario tiene un papel fundamental 
en la fisiología reproductora de la mujer: libera óvulos maduros y 
fecundables, a intervalos regulares, durante todos los años férti¬ 
les de la vida de una mujer, y también secreta una serie de hor¬ 
monas relacionadas con la regulación, no sólo de los propios ova¬ 
rios, sino también del resto del tracto reproductor. Son las hor¬ 
monas esteroideas, entre las cuales se encuentran la progesterona 


y diversas hormonas estrogénicas. En la mujer no embarazada, la 
hormona estrogénica predominante es el 17(}-estradiol, mientras 
que durante el embarazo se producen estrona y estriol (especial¬ 
mente secretadas por la placenta). En la descripción de la función 
ovárica que hacemos a continuación se utilizará el término «es- 
trógenos» para hacer referencia a los agentes estrogcnicos secre¬ 
tados por las células foliculares. En la descripción de la función 
placentaria, en cambio, este término se utiliza colectivamente 
para designar a las diversas hormonas estrogénicas de importan¬ 
cia fisiológica durante el embarazo. 

En la descripción que sigue de la función ovárica es impor¬ 
tante tener en cuenta las dos preguntas siguientes: 

1. ¿Cuáles son los mecanismos que garantizan la liberación regu¬ 
lar de óvulos? 

2. ¿Cómo prepara la actividad endocrina de los ovarios el resto 

del tracto reproductor para la fecundación y el embarazo? 

Es bien sabido que durante los años fértiles de la vida de una 
mujer la actividad de los ovarios muestra un patrón cíclico. La se¬ 
cuencia ordenada de acontecimientos de este patrón cíclico se de¬ 
nomina ciclo ovárico o, más a menudo, ciclo menstrual. Durante el 
ciclo menstrual, existe una coordinación notable entre los cam¬ 
bios físicos experimentados por los diversos órganos y la secre¬ 
ción hormonal. Pero la interacción entre los acontecimientos mor¬ 
fológicos y endocrinos es complicada. Para simplificar, dividire¬ 
mos la descripción del ciclo ovárico en dos partes: la primera 
comprenderá los cambios físicos que dan lugar a la liberación de 
un óvulo a mitad del ciclo, y la segunda, los cambios que se pro¬ 
ducen después de la ovulación. Los mecanismos que regulan cada 
mitad del ciclo se describen después de los cambios físicos. 

Al nacer, el ovario ya contiene 
su dotación completa de gametos 

La unidad funcional fundamental del ovario es el folículo. De he¬ 
cho, el ovario está formado fundamentalmente por múltiples fo¬ 
lículos en diversos estadios de desarrollo, que se muestran esque¬ 
máticamente en la figura 20-9. Durante la vida fetal, se depositan 
células germinales primordiales del ovario que continúan su pro¬ 
liferación mitótica durante todo el embarazo. En el momento de 
nacer, la mitosis ya se ha completado, de modo que una mujer ya 
posee todos los gametos que tendrá cuando sea adulta. Las células 
germinales primordiales presentes en la vida fetal se conocen 
como ovogonias. Una vez completada la mitosis, las ovogonias en¬ 
tran en su primera división meiótica y se convierten en ovocitos, 
al tiempo que quedan rodeadas por células mescnquimales en una 
membrana basal (la lámina basal) para formar los folículos pri¬ 
mordiales. Los ovocitos se detienen en el diploteno de la primera 
profase meiótica (v. cap. 3) y permanecen en este estadio hasta 
que reciben señales para reanudar su desarrollo. Esto puede ocu¬ 
rrir en cualquier momento de la vida reproductora de la mujer. 

La reserva de folículos primordiales que se crea durante la vida 
fetal se pierde gradualmente entre la pubertad y el climaterio (me¬ 
nopausia), ya que cada día algunos de ellos prosiguen su desarro¬ 
llo. Se considera que cada día inician este proceso entre uno y cua- 
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Folículo Folículo Formación precoz 

primordial primario del antro 


Folículo atrésico 



tro folículos primordiales. En cada ciclo ovárico, un folículo pro¬ 
gresa a través de una serie de estadios de desarrollo que incluyen: 
crecimiento y maduración, ovulación, formación del cuerpo lúteo 
y, en ausencia de fecundación, degeneración. En la mayoría de mu¬ 
jeres, el ciclo menstrual dura entre 25 y 35 días, aunque ocasional¬ 
mente pueden producirse variaciones mayores. Éste es el tiempo 
que necesita el ovario para completar el ciclo de actividad folicular. 
Si no se produce embarazo, la actividad cíclica se pone en eviden¬ 
cia con la aparición de la menstruación, de modo que un ciclo ová¬ 
rico se completa entre dos períodos menstruales sucesivos. 

Para descubrir el desarrollo de un folículo, lo podemos divi¬ 
dir en varios estadios que se conocen con nombres que reflejan la 
estructura o función cambiante del folículo. La primera mitad del 
ciclo consta de los estadios preantral, antral y preovulatorio, que 
se relacionan con el crecimiento y desarrollo folicular. La ovula¬ 
ción se produce a mitad del ciclo, y a continuación el folículo co- 
lapsado se convierte en un cuerpo lúteo por un proceso conocido 
como luteinización. Durante el estadio final del ciclo, el cuerpo lú¬ 
teo entra en un proceso de involución y regresión llamado luteó- 
lisis . Estos acontecimientos se resumen en la figura 20-10. 

Folículo preantral 

Cuando el folículo primordial ya ha sido activado para iniciar el de¬ 
sarrollo, se convierte en un folículo preantral (fig. 20-1 la). Esta 
conversión incluye un aumento considerable de su diámetro, que 


Fig. 20-9. Estructura interna del ovario 
que muestra los estadios de desarrollo foli¬ 
cular: la ovulación, la formación del cuerpo 
lúteo y su regresión posterior. En realidad, 
no todos los estadios pueden observarse al 
mismo tiempo. 

pasa de aproximadamente 20 um a 200-400 Jim. El ovocito primario 
también aumenta de tamaño dentro del folículo hasta alcanzar 
aproximadamente los 120 pm. Durante esta fase del crecimiento se 
produce una gran actividad anabólica dentro del ovocito, destina¬ 
da a cargar su citoplasma con los nutrientes que requerirá para su 
ulterior maduración. Las células estromales que rodean el ovocito 
se dividen formando diversas capas de células de la granulosa, y se¬ 
cretan una glucoproteína que deja una región alrededor del ovoci¬ 
to sin células, conocida como zona pelúcida. Además, las células ad¬ 
yacentes a la lámina basal se multiplican y se diferencian formando 
capas concéntricas, denominadas, teca alrededor del folículo pri¬ 
mario. Las capas más externas de las células tecales son planas y de 
naturaleza fibromuscular (teca externa), mientras que las capas in¬ 
ternas son más cuboidales (teca interna). La figura 20-11 b muestra 
el aspecto del folículo primario al término del estadio preantral. 

Apenas se conocen los factores que controlan la entrada de los 
folículos primordiales en el estadio preantral. Ni siquiera está cla¬ 
ra la duración de esta fase, aunque probablemente es de unos 
2 días. El reclutamiento regular de folículos parece ser indepen¬ 
diente del control hormonal, ya que la extirpación de la adenohi- 
pófisis no tiene ningún efecto sobre el proceso. Sin embargo, 
hacia el final del estadio preantral se produce un acontecimiento 
decisivo para el posterior desarrollo del folículo: las células foli¬ 
culares adquieren receptores para ciertas hormonas. Las células 
de la granulosa desarrollan receptores para los estrógenos y la 
FSH hipofisaria, mientras que las células tecales desarrollan re¬ 
ceptores para la LH hipofisaria. Esta adquisición de sensibilidad 
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Fig. 20-10. Resumen de las principales fases del 
ciclo ovárico. El panel superior muestra las etapas 
del desarrollo folicular, la ovulación y la formación 
del cuerpo lúteo. La parte inferior de la figura mues¬ 
tra la relación entre las fases folicular y luteínica del 
ciclo en relación con el desarrollo folicular. 
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Fig. 20-11. Estadios en el desarrollo del 
óvulo: a) folículo preantral precoz; b) fo¬ 
lículo preantral tardío, y c) folículo antral 
tardío (o de Graaf). Obsérvense la prolifera 
ción de células estromales y de la granulosa 
y el desarrollo del antro lleno de líquido 


hormonal es un requisito imprescindible para continuar el desa¬ 
rrollo folicular, puesto que todos los estadios ulteriores dependen 
del control hormonal. 

Folículo antral 

El flujo continuo de folículos por el estadio preantral, no depen¬ 
diente de hormonas, garantiza la presencia de varios folículos dis¬ 
ponibles que han completado su crecimiento preantral y poseen los 
receptores apropiados para las gonadotropinas y los estrógenos. Su 
posterior desarrollo depende del estado endocrino del organismo 
en ese momento. Siempre que los valores de FSH y LH circulantes 
sean adecuados, cualquier folículo con los receptores apropiados 
entrará en el siguiente estadio de desarrollo, el estadio antral. Los 
folículos preantrales que no poseen receptores hormonales experi¬ 
mentan un proceso de atresia, es decir, degeneran y mueren. 

Las gonadotropinas de la adenohipófisis, la FSH y la LH, con¬ 
vierten los folículos preantrales en antrales. El estadio antral de 


desarrollo suele durar de 8 a 10 días. Durante este tiempo, las ca¬ 
pas celulares de la granulosa y tecales continúan aumentando de 
grosor. Las células de la granulosa empiezan a secretar, además, 
líquido folicular alrededor del ovocito. Este líquido forma el an¬ 
tro, que da nombre a este estadio. La figura 20-1 le ilustra el as¬ 
pecto general de un folículo antral hacia el final de este estadio; el 
folículo es mucho mayor (alrededor de 5 mm de diámetro) aunque 
el ovocito sigue teniendo más o menos el mismo tamaño (120 pm). 
Rodeado de células de la granulosa, el ovocito queda virtualmen¬ 
te suspendido en el líquido folicular y permanece unido al borde 
principal de las células de la granulosa por un tallo fino. El fo¬ 
lículo antral completamente desarrollado también se conoce con 
el nombre de folículo de Graaf. 

Bajo la influencia de las gonadotropinas, las células del folícu¬ 
lo antral empiezan a secretar grandes cantidades de hormonas. 
Tanto las células de la granulosa como las tecales adoptan las ca¬ 
racterísticas del tejido secretor de esteroides, con numerosas goti- 
tas de lípidos, microtúbulos y retículo endoplásmico liso en su in¬ 
terior. Bajo la influencia de la LH hipofisaria, las células de la teca 
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interna sintetizan y secretan los andrógenos tcstosterona y an- 
drostendiona. También producen pequeñas cantidades de estró¬ 
genos. Las células de la granulosa, que poseen receptores para la 
FSH, parecen responder a la presencia de esta hormona convir¬ 
tiendo los andrógenos en estrógenos (en especial, 17(3-estradiol). 
El resultado final de esta actividad secretora es un aumento sus¬ 
tancial de los valores circulantes tanto de andrógenos como de es¬ 
trógenos, especialmente de los segundos, durante la fase antral 
del ciclo menstrual. El cuadro 20.1 muestra un diagrama simplifi¬ 
cado de la síntesis de las principales hormonas sexuales. 

Los estrógenos secretados en este momento parecen tener un 
efecto significativo dentro del propio folículo. Además de con¬ 
vertir los andrógenos en estrógenos, las células de la granulosa 
del folículo antral poseen receptores para los estrógenos. Los es¬ 
trógenos producidos por las células foliculares se unen a estos re¬ 
ceptores y estimulan la proliferación de células de la granulosa 
sensibles a los estrógenos. Por consiguiente, un mayor número de 
células de la granulosa está disponible para convertir andrógenos 
en estrógenos. Este tipo de mecanismo de potenciación interna 
genera un aumento sustancial de los valores circulantes de estró¬ 
genos durante toda la fase antral. De hecho, durante los 2 o 3 días 
finales de este estadio (alrededor de los días 10-12 del ciclo) los 
valores de estrógenos aumentan rápidamente (fase de aumento re¬ 
pentino de los estrógenos). El gráfico de la figura 20-12 ilustra la 
secreción de estrógenos durante el ciclo menstrual y muestra este 
aumento repentino. Los estrógenos secretados en este momento 
desempeñan importantes funciones en todo el tracto reproductor, 
como se verá más adelante. 

Folículo preovulatorio 

A medida que el folículo se acerca al final de la fase antral de desa¬ 
rrollo y se produce la fase de aumento repentino de estrógenos, es 
preciso que coincidan dos importantes acontecimientos para que el 
folículo continúe progresando y entre en el breve pero espectacu¬ 
lar estadio preovulatorio. Estos acontecimientos son los siguientes: 

1. Las células de granulosa deben adquirir receptores para la LH 

hipofisaria. 

2. Los valores circulantes de LH deben aumentar súbitamente. 

La síntesis de receptores de LH se produce como respuesta a 
la FSH hipofisaria (para la cual las células de la granulosa ya po¬ 
seen receptores) y los estrógenos. También parece ser necesario 
un aumento repentino de estrógenos para que aumente la secre¬ 
ción de LH. 

Si un folículo antral ha de entrar en el estadio preovulatorio 
-con la consiguiente ovulación a mitad del ciclo—, la adquisi¬ 
ción de los receptores apropiados ha de coincidir con valores de 
gonadotropinas circulantes elevados. En ese momento, cualquier 
folículo que no posea receptores para la LH experimentará atre- 
sia. Por consiguiente, aunque durante la vida fértil de una mujer 
cada día empiezan a desarrollarse varios folículos primordiales, 
habitualmente sólo uno llega a la ovulación (el llamado folículo 
dominante). Así pues, en cada ciclo se produce un desperdicio 
considerable de folículos, ya que en cada estadio del desarrollo 
varios de ellos experimentan atresia. 


El estadio preovulatorio sólo dura unas 36 h, pero durante este 
tiempo el folículo experimenta importantes cambios que culminan 
con su rotura y la liberación del óvulo. Este es el proceso denomina¬ 
do ovulación, y se produce, aproximadamente, a mitad del ciclo 
menstrual. Todos los cambios que caracterizan el estadio prcovulato- 
rio dependen de las gonadotropinas hipofisarias, en especial de la LH. 

Poco después del aumento de la secreción de LH, que se pro¬ 
duce al principio del estadio preovulatorio, los ovocitos completan 
su primera división meiótica. En esta peculiar división, la mitad de 
los cromosomas y prácticamente todo el citoplasma quedan conte¬ 
nidos dentro de una misma célula, el ovocito secundario—los cro¬ 
mosomas restantes se desechan en forma del primer cuerpo po¬ 
lar—. A continuación, la meiosis se detiene de nuevo y el ovocito 
secundario es ovulado en este estadio del desarrollo. Se desconoce 
el mecanismo por el cual la LH inicia de nuevo una meiosis —qui¬ 
zás antagónica la actividad de un factor inhibidor meiótico. 

Durante el estadio antral, las células de la granulosa del fo¬ 
lículo eran responsables, principalmente, de convertir los estró¬ 
genos en andrógenos bajo la influencia de la FSH hipofisaria. En 
el estadio preovulatorio, en cambio, la LH estimula estas células 
para que empiecen a sintetizar progesterona. A medida que au¬ 
menta la secreción de progesterona, los niveles de estrógenos em¬ 
piezan a disminuir ligeramente, y las células de la granulosa pier¬ 
den sus receptores para la FSH y los estrógenos. 



Ovulación 


Fig. 20-12. Cambios en los niveles hormonales durante el ciclo mens¬ 
trual; a) patrón de secreción de las gonadotropinas (FSH y LH); b) cam¬ 
bios de los niveles plasmáticos de 17p-estradiol y progesterona. I-a barra 
continua marcada con una «m» representa el período de menstruación. 
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En el momento de la ovulación se rompe 
el folículo y el ovocito secundario entra 
en la trompa de Falopio 

Cuando termina el estadio preovulatorio de desarrollo, el volumen 
de líquido folicular ha aumentado sustancialmcnte y el ovocito per¬ 
manece unido al borde externo de las células de la granulosa por un 
tallo fino (flg. 20-1 le). En el momento de la ovulación, y bajo la in¬ 
fluencia de la LH, las células del tallo se disocian y se rompe el fo¬ 
lículo. No se conoce con detalle la bioquímica de este proceso, pero 
se sospecha que la rotura folicular depende, en cierto modo, de la 
reducción de estrógenos y la secreción de progesterona que se pro¬ 
duce en las células de la granulosa justo antes de la ovulación. 

En el momento de la ovulación, el líquido folicular fluye hasta 
la superficie del ovario, transportando el segundo ovocito con unas 
pocas células circundantes. La masa del óvulo se introduce en la 
trompa de Falopio gracias a las corrientes generadas por el movi¬ 
miento de los cilios en las fimbrias del orificio u ostium (v. apart. 
20.8); con ello se completa la primera mitad del ciclo ovárico. 


Después de la ovulación, el folículo forma 
el cuerpo lúteo, que es regulado por la 
LH secretada por la adenohipófisis 


Después de la salida del ovocito y del líquido folicular, el resto del 
folículo se colapsa y dentro de la cavidad se forma un coágulo de 
sangre. El folículo postovulatorio consiste, por lo tanto, en una 
parte central de fibrina rodeada de capas colapsadas de células de 
la granulosa recubiertas de una cápsula tecal fibrosa. Este folícu¬ 
lo colapsado experimenta una transformación y se convierte en el 
cuerpo lúteo (del latín corpus luteum , «cuerpo amarillo»). En caso 
de fecundación, el cuerpo lúteo será el responsable de mantener 
el equilibrio de hormonas esteroideas que garantice la implanta¬ 
ción y el mantenimiento del embrión durante las primeras sema¬ 
nas de embarazo. Con frecuencia se hace referencia a la segunda 
mitad del ciclo ovárico con el nombre de fase luteínica. 

La formación del cuerpo lúteo depende por completo del au¬ 
mento repentino de los niveles de LH hipofisaria que tiene lugar 
durante el estadio preovulatorio y que da lugar a la ovulación. No 
están claros los factores que mantienen al cuerpo lúteo tras la dis¬ 
minución súbita de los valores de gonadotropinas que se registra 
después de la ovulación. En algunos animales parece que intervie¬ 
ne un complejo luteotrófico de LH, la prolactina, así como otras 
hormonas, pero en el ser humano no está claro. Para la función lu¬ 
teínica basta con que los valores básales de LH sean normales. 

En las horas siguientes a la expulsión del óvulo del ovario, las 
células foliculares residuales experimentan el proceso de luteini- 
zación: aumentan de tamaño y desarrollan inclusiones de lípidos, 
que dan al cuerpo lúteo su color amarillento razón por la que se 
le conoce con este nombre—. El cuerpo lúteo puede crecer hasta 
medir entre 15 y 30 mm a los 8 días de la ovulación. En este mo¬ 
mento, su capacidad secretora está en pleno apogeo. Las células 
del cuerpo lúteo contienen grandes cantidades de aparato de Gol- 
gi, retículo endoplásmico y proteínas mitocondriales, y secretan 
grandes cantidades de progesterona (fig. 20-12). Los niveles de 


progesterona, que experimentaron un pequeño aumento justo 
antes de la ovulación, aumentan ahora espectacularmente, desde 
1 ng • mi" 1 hasta aproximadamente 6-8 ng • mi L También hay 
una cantidad considerable de estrógenos secretados por el cuerpo 
lúteo y, aproximadamente a la mitad de la fase luteínica, se ob¬ 
serva un segundo pico de estrógenos. Sin embargo, el esteroide 
predominante es, con mucha diferencia, la progesterona. 


En ausencia de fecundación, el cuerpo 
lúteo tiene un tiempo de vida limitado 

Si el ovocito que ha sido liberado en el momento de la ovulación 
no es fecundado, al cabo de 10-14 días el cuerpo lúteo degenera. 
Este proceso se conoce como luteólisis ; se trata del colapso de las 
células luteinizadas, isquemia y muerte celular, y se relaciona con 
la consiguiente disminución de la secreción de estrógenos y pro¬ 
gesterona. Esta rápida disminución de la producción de esteroi- 
des se observa en la figura 20-12. El cuerpo lúteo degenerado deja 
una escara blanquecina dentro de la estroma ovárica que persiste 
durante varios meses y que se conoce con el nombre de cuerpo al - 
bicans (cuerpo blanco). 


¿Qué causa la degeneración del cuerpo 
lúteo en ausencia de fecundación? 

No se han esclarecido los mecanismos responsables de la regresión 
de las células luteínicas después de unos 12 días. En el ser humano, 
se han implicado los estrógenos en el control de la regresión luteíni¬ 
ca por dos razones. En primer lugar, el inicio de la degeneración 
coincide, aproximadamente, con el pico de estrógenos observado a 
los 6-8 días de la ovulación (fig. 20-12) y, en segundo lugar, si se ad¬ 
ministran inyecciones de estrógenos antes del pico que se produce 
de forma natural, se acelera el declive luteínico. Sin embargo, una 
explicación alternativa es que la luteólisis simplemente se produce 
de manera gradual a medida que va disminuyendo el apoyo provis¬ 
to por las gonadotropinas durante la fase luteínica (fig. 20-12). 

20.8 Regulación hormonal 
del tracto reproductor femenino 

Durante la fase folicular los estrógenos 
preparan el tracto reproductor 
para la fecundación 

La fase folicular del ciclo ovárico se caracteriza por la secreción de 
cantidades crecientes de estrógenos. Las figuras 20-12 y 20-13 repro¬ 
ducen este patrón de secreción. Durante el estadio antral de desarro¬ 
llo folicular, los niveles de 17P-estradiol aumentan gradualmente 
hasta alcanzar máximos de 300 pg ■ mi 1 justo antes de la ovulación 
(fig. 20-12). Los estrógenos secretados durante la primera mitad del 
ciclo se encargan de la tarea crucial de preparar el tracto reproductor 
para recibir y transportar gametos, a la vez que proporcionan un me¬ 
dio favorable para la fecundación y la implantación. 
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Resumen 


1- La primera mitad del ciclo ovárico o menstrual se conoce como 
fase folicular. Es el período durante el cual nace y se desarrolla el 
folículo, y culmina con la ovulación, la rotura del folículo y la li¬ 
beración del ovocito desde el ovario. 

2. Diversos folículos empiezan a desarrollarse cada día, pero en ge¬ 
neral sólo uno en cada ciclo; el folículo dominante madura hasta 
la ovulación. El resto de folículos se atresian y mueren. 

3. Los cambios físicos que se producen a medida que se desarrolla el 
folículo están regulados por hormonas, en especial las gonadotro- 
pinas FSH y LH de la adenohipófísis y los estrógenos producidos 
por el propio folículo. 

4. La fase folicular puede subdividirse en los estadios preantral, an- 
tral y preovulatorio. El estadio preantral del crecimiento dura 
unos 2 días y parece que es independiente de las hormonas. El es¬ 
tadio antral. cuya duración es considerablemente mayor, depen¬ 
de de la FSH y de la LH. 

5. Bajo la influencia de la FSH y la LH, el folículo secreta grandes 
cantidades de estrógenos. Las células foliculares también secretan 
grandes cantidades de liquido, de modo que, al término del esta¬ 
dio antral, el ovocito se encuentra en una suspensión líquida y 
unido al borde externo de las células foliculares por un fino tallo. 

6. Durante el estadio preovulatorio y bajo la influencia de elevados 
valores circulantes de LH se completa la primera división meióti- 
ca del ovocito, se inicia la secreción de progesterona y se rompe 
el folículo, liberando así la masa del óvulo. Es la ovulación. 

7. La segunda mitad del ciclo ovárico, después de la ovulación, se 
conoce como fase luteínica. El folículo postovulatorio se transfor¬ 
ma en el cuerpo lúteo bajo la influencia de la LH de la adenohi- 
pófisis, y se produce un cambio de la estructura y función de las 
células luteínicas. 

8. La fase luteínica se caracteriza por la secreción de grandes canti¬ 
dades de progesterona, que tiene importantes efectos sobre todo 
el tracto reproductor. También se secretan estrógenos. 

9. En ausencia de fecundación, después de 10 a 14 días el cuerpo lú¬ 
teo degenera y la secreción de esteroides disminuye hasta niveles 
muy bajos. Es el proceso de luteólisis, que caracteriza el final de 
un ciclo ovárico. 


Los estrógenos aumentan la actividad 
ciliar en las trompas de Falopio 


Las hormonas esteroideas ováricas parecen tener una acción sig¬ 
nificativa en las trompas de Falopio. La extirpación de los ovarios 
da lugar a la pérdida de los cilios tubáricos y a una disminución 
de la actividad tanto secretora como contráctil de las células tu- 
báricas. Estos efectos se invierten con la administración ulterior 
de 17p-estradiol, lo que sugiere que los estrógenos son importan¬ 
tes para la actividad ciliar y muscular en las trompas de Falopio. 
Esto es razonable cuando se considera el papel reproductor que 
tienen las trompas. Los elevados niveles de estrógenos registrados 
en la fase folicular inducen un aumento de la actividad ciliar y 
contráctil tubárica, y esto prepara para la recuperación del ovoci¬ 
to desde la cavidad peritoneal después de la ovulación y para su 
transporte hacia el útero. Del mismo modo, la actividad contráctil 
y ciliar puede contribuir al transporte de los espermatozoides ha- 
o cia el óvulo. 
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Los estrógenos estimulan la proliferación 
del endometrio y aumentan 
la excitabilidad miometrial 

Tanto el miometrio como el endometrio del útero son sumamente 
sensibles a los esteroides ováricos. Los cambios en su aspecto y 
función se producen como respuesta a estas hormonas, y reflejan 
los diferentes papeles que el útero debe desempeñar durante cada 
ciclo. El útero se prepara primero para recibir y transportar los 
espermatozoides desde el cuello uterino hasta las trompas de Fa¬ 
lopio y, más tarde, para recibir y nutrir al embrión. 

Los esteroides secretados por las células foliculares actúan en 
el útero permitiendo que realice estas funciones. Los estrógenos 
secretados durante la fase folicular del ciclo tienen un efecto tró¬ 
fico (estimulador) sobre el endometrio uterino (fig. 20-13). Como 
consecuencia, la estroma endometrial prolifera y el área del epite¬ 
lio superficial aumenta; las células epiteliales preparadas por los 
estrógenos secretan un líquido acuoso. Al mismo tiempo, las arte¬ 
rias espirales que penetran a través de la estroma empiezan a au¬ 
mentar de tamaño. En el momento de la ovulación, el grosor en¬ 
dometrial ha aumentado hasta aproximadamente 10 mm (desde 
los 2 o 3 mm que tenía justo después de la menstruación). Esta 
fase del ciclo endometrial —que corresponde a la fase folicular 
dominada por los estrógenos— se conoce como fase proliferativa. 
Durante esta fase, el útero se prepara para recibir al óvulo fecun¬ 
dado. Los estrógenos también estimulan el desarrollo de recepto- 



Fig. 20-13. Cambios cíclicos de la temperatura corporal, las secreciones 
cervicales y el endometrio uterino en relación con los niveles circulantes 
de 17p-estradiol y progesterona. 
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res de prugesterona en Jas células endometriales de modo que, al 
término de la fase folicular, el endometrio está preparado para 
responder a la progesterona. 

Las hormonas ováricas también influyen en el miometrio uteri¬ 
no. Los estrógenos parecen aumentar la excitabilidad del músculo 
liso miometrial y, por consiguiente, su contractilidad espontánea. 

Los estrógenos también afectan 
a los tejidos no reproductores 

Los estrógenos ejercen efectos amplios y generalizados en todo el 
organismo, además de las acciones especificas sobre el tracto re¬ 
productor descritas anteriormente. En especial, actúan sobre el 
metabolismo y el sistema cardiovascular: 

• Son ligeramente anabolizantes y tienden a disminuir el apetito. 

• Reducen los valores plasmáticos de colesterol; esto explicaría 
que las mujeres premenopáusicas corran menor riesgo de in¬ 
farto de miocardio que las mujeres posmenopáusicas y los 
hombres de edad comparable. 

• Reducen la fragilidad capilar. 

• Parecen tener efectos importantes sobre el humor y la conduc¬ 
ta, pero no se han descrito aún los mecanismos subyacentes. 

• Causan una proliferación del sistema ductal del tejido mama¬ 
rio (v. cap. 21). 

• Causan efectos importantes en el mantenimiento del esquele¬ 
to (v. cap. 23). 

La progesterona secretada por el cuerpo 
lúteo optimiza las condiciones del útero 
para la implantación del óvulo 

El útero alberga el embrión durante todo su desarrollo (embara¬ 
zo). Existen dos elementos que influyen en esta actividad: 

1. La capa endometrial, que ha de permitir la implantación del 
óvulo recién fecundado y, posteriormente, participar en la 
formación de la placenta (placcntación). 

2. El miometrio, que debe permanecer quiescente durante el em¬ 
barazo para evitar la expulsión prematura del feto. 

La progesterona desempeña un papel clave en cada uno de es¬ 
tos procesos. De hecho , es esencial que durante todo el embarazo los 
niveles de progesterona sean adecuados para garantizar un resulta¬ 
do satisfactorio y para que el feto llegue a término. 

Durante la fase folicular del ciclo, los estrógenos secretados 
por el folículo antral estimulan la proliferación del endometrio 
uterino y el aumento de las estructuras glandulares (v. anterior¬ 
mente). Los estrógenos también estimulan la adquisición de re¬ 
ceptores de progesterona por parte de las células del endometrio. 
A medida que aumentan los valores de progesterona durante la 
fase luteínica, la proliferación estroma! continúa y las arterias es¬ 
pirales se desarrollan completamente. En caso de embarazo, las 
arterias espirales aportarán el riego sanguíneo al lado materno de 
la placenta. Las glándulas endometriales empiezan a secretar un 
líquido espeso, rico en azúcares, aminoácidos y giucoprotcína. 


Por esta razón, a menudo se hace referencia a la segunda mitad 
del ciclo uterino como fase secretora, que coincide con la fase lu 
teínica del ciclo ovárico. Todos estos cambios mediados por la 
progesterona contribuyen a crear un medio favorable para la im¬ 
plantación del óvulo recién fecundado, y optimizan las condicio¬ 
nes para la formación de la placenta. 

En ausencia de óvulo fecundado, el cuerpo lúteo degenera 
después de 10 a 14 días y la secreción de esteroides disminuye sú¬ 
bitamente (figs. 20-12 y 20-1 3). Cuando el endometrio se ve pri¬ 
vado de su soporte esteroide, su epitelio secretor se colapsa; las 
capas endometriales se descaman junto con la sangre resultante 
de la rotura de las arterias espirales, que se contraen para reducir 
la hemorragia. Este proceso se conoce como menstivacián. Se con 
sidera que el inicio de la hemorragia menstrual marca el comien¬ 
zo de un nuevo ciclo ovárico. En algunas mujeres, la contracción 
de las arterias espirales puede causar dolor al inicio de la mens¬ 
truación (dismenorrea) . La hemorragia continúa durante un pe¬ 
ríodo de 3 a 7 días, durante los cuales se pierde una cantidad to¬ 
tal de sangre de 30-200 mi. Pasado este tiempo, el epitelio endo¬ 
metrial se ha reparado por completo. 

La progesterona también produce un importante efecto sobre el 
miometrio uterino. Como se ha descrito anteriormente, el miome¬ 
trio dominado por los estrógenos muestra un grado considerable de 
excitabilidad y contractilidad espontánea. Aunque esto puede ser 
útil para el transporte del gameto, no es adecuado una vez que el 
embrión ha entrado en el útero. Una excitabilidad excesiva daría 
lugar a un aborto espontáneo del feto. La progesterona tiene ten¬ 
dencia a relajar el músculo liso del miometrio, y esto provoca, pro¬ 
bablemente, una hiperpolarización de las membranas celulares, al 
tiempo que reduce la probabilidad de contracciones espontáneas 

La progesterona influye en algunos 
tejidos no reproductores 

Al igual que los estrógenos, los efectos de la progesterona afectan 
a todo el organismo; la mayor parte de ellos, sin embargo, son 
poco conocidos. Por ejemplo, se sabe que es un esteroide ligera 
mente caiabólico que estimula el apetito, y también que el au 
mentó de los niveles de progesterona durante la fase luteínica 
provoca un aumento de la temperatura corporal basal de 0,2- 
0,5 °C (fig. 20-13). Este aumento es un indicador útil de que se ha 
producido la ovulación, tanto para las mujeres que tratan de con¬ 
cebir como para las que no desean un embarazo. 

La progesterona estimula el desarrollo de los lóbulos y alvéolos 
de la glándula mamaria (v. cap. 21), y como consecuencia de la re¬ 
tención de líquidos por parte del tejido mamario provoca un edema 
de la mama. Esta podría ser la razón del dolor mamario experimen¬ 
tado por numerosas mujeres durante el período premenstrual. 

La secreciones cervicales y el epitelio 
vaginal experimentan cambios cíclicos 
dependientes de las hormonas 

Las glándulas endocervicales secretan un moco cuyas caracterís¬ 
ticas varían considerablemente durante el ciclo ovárico. Esto> 
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cambios están regulados por las hormonas ováricas y tienen im¬ 
portantes consecuencias para la fertilidad. Durante la fase folicu¬ 
lar, los elevados niveles circulantes de estrógenos hacen aumen¬ 
tar la actividad secretora del epitelio cervical, que produce moco 
en grandes cantidades —hasta 50 veces la cantidad secretada en 
ausencia de estrógenos (fig. 20-1 3)—. Este moco es delgado, acuo¬ 
so y claro, y muestra un patrón en «helécho» característico si se 
deja secar sobre un porta (cristalización en hojas de helécho). 
También muestra gran elasticidad, una gota de moco puede esti¬ 
rarse hasta una longitud de 10-12 cm. Su volumen y elasticidad 
máximos coinciden con el aumento repentino de estrógenos que 
se produce justo antes de la ovulación. Los espermatozoides pe¬ 
netran más fácilmente el moco de estas características. Esta acción 
de los estrógenos sobre las glándulas cervicales es un buen ejem¬ 
plo del modo en que la actividad endocrina del ovario crea las 
condiciones óptimas para que la reproducción sea satisfactoria: 
cuando es probable que haya un óvulo presente, se facilita el paso 
de los espermatozoides a través del tracto genital femenino. 

Durante la fase luteínica, en que los niveles de progesterona 
son elevados, la producción de moco es mucho menor y este es 
mucho más espeso, pegajoso y relativamente hostil a los esperma¬ 
tozoides. Por consiguiente, es menos probable que los espermato¬ 
zoides alcancen el útero y las trompas de Falopio durante la fase 
luteínica. Esta acción de la progesterona se utiliza en un tipo de 
píldora anticonceptiva que sólo contiene progesterona (v. tam¬ 
bién cuadro 21.1). 

El epitelio escamoso estratificado que reviste la vagina tam¬ 
bién cambia como respuesta a las hormonas ováricas. De hecho, el 
aspecto histológico de las células epiteliales vaginales puede utili¬ 
zarse como indicador de la fase en que se encuentra el ciclo mens¬ 
trual. En la fase folicular, el aumento de la secreción de estróge¬ 
nos estimula la proliferación de capas epiteliales. A medida que 
las capas superficiales se alejan del suministro de sangre, se que- 
ratinizan y se desprenden. A mitad del ciclo, el frotis vaginal 
mostrará una preponderancia de estas células queratinizadas. 

20.9 ¿Por aué varían las concentraciones 
plasmáticas de gonadotropinas y esferoides 
ováricos durante el ciclo ovárico? 

En los apartados precedentes se ha prestado especial atención a los 
cambios estructurales y funcionales que se producen durante los 
aproximadamente 28 días que dura un ciclo ovárico. Las variacio¬ 
nes cíclicas de los niveles plasmáticos de FSH y LH (mostradas en 
la fig. 20-12) son decisivas para el control de la actividad celular y 
endocrina del ovario, es decir, para el crecimiento de los folículos, 
la formación del cuerpo lúteo y para su actividad endocrina. 
¿Cómo se producen estas fluctuaciones y cómo regulan las células 
foliculares? Para responder a estas preguntas es importante tener 
en cuenta que las gonadotropinas regulan la función ovárica y que 
las propias hormonas esteroideas ováricas, los estrógenos y la pro¬ 
gesterona, influyen a su vez en la secreción de gonadotropinas. 
Esta interacción de tipo feedback entre la adenohipófisis, el hipo- 
O tálamo y el ovario se ilustra en la figura 20-14. 


Resumen 


1. 1 .i fase folicular del ciclo ovárico o menstrual está dominada por 
los estrógenos, secretados por el folículo en desarrollo. Estos es¬ 
trógenos actúan en los tejidos del tracto reproductor y lo prepa¬ 
ran para el transporte de los gametos, la fecundación, el desarro¬ 
llo precoz del embrión y la implantación. Durante la fase folicular 
aumenta ia actividad ciliar y contráctil en las trompas de Falopio, 
el endometrio uterino prolifera y las glándulas del cuello uterino 
secretan grandes cantidades de un moco fino y clástico que los es¬ 
permatozoides pueden penetrar con facilidad. 

2. Durante la segunda mitad del ciclo ovárico —fase luteínica la 
principal hormona esteroidea que secreta el cuerpo lúteo es la 
progesterona. La secreción máxima de progesterona se detecta 
8 días después de la ovulación. La progesterona prepara al útero 
para recibir y nutrir al embrión en caso de fecundación, y man¬ 
tiene el endometrio en condiciones favorables para la implanta¬ 
ción y la placentación. La progesterona también reduce la excita¬ 
bilidad del miomeirio con la finalidad de evitar la expulsión pre¬ 
matura del embrión. 

3. En ausencia de fecundación, el cuerpo lúteo degenera después de 
entre 10 y 14 dias, y la secreción de esferoides disminuye brusca¬ 
mente. A medida que disminuyen los niveles de progesterona, se 
descama el endometrio formado durante el ciclo junto con la san¬ 
gre procedente de las arterias espirales. Este proceso se conoce 
con el nombre de menstruación y su inicio marca el comienzo de 
un nuevo ciclo ovárico. 


Los esferoides ováricos pueden ejercer un control de feedback 
tanto negativo como positivo sobre la secreción de FSH y LH; ello 
depende de la concentración de hormona y del tiempo durante el 
cual ha estado presente. Niveles bajos o moderados de estrógenos, 
en especial de 17p-estradiol, ejercen un control de feedback negati¬ 
vo sobre la secreción de gonadotropinas, es decir, inhiben la secre¬ 
ción de FSH y LH. Sin embargo, si se registran altas concentraciones 
de estrógenos durante varios días, el efecto pasa a ser de feedback 
positivo, es decir, se estimula la secreción de FSH y LH. Las acciones 
de feedback de la progesterona son más o menos opuestas a las de los 
estrógenos. Concentraciones altas de progesterona inhiben la libera¬ 
ción de gonadotropinas, mientras que niveles bajos parecen aumen¬ 
tar los efectos de feedback positivo de los estrógenos. 

El feedback de los esferoides ováricos está controlado, princi¬ 
palmente, por la propia adenohipófisis, es probable que median¬ 
te alteraciones de la sensibilidad de las células secretoras de go¬ 
nadotropinas al GnRH hipotalámico. Los esferoides también pue¬ 
den ejercer un efecto directo sobre la secreción de GnRH por 
parte de las neuronas hipotalámicas, aunque resulta difícil confir¬ 
mar este hecho de manera concluyente debido a la dificultad para 
detectar valores muy bajos de GnRH en sangre portal. 

El ciclo ovárico se inicia el primer día de la menstruación. Justo 
antes, los niveles de estrógenos y de progesterona han disminuido 
debido a la involución sufrida por el cuerpo lúteo. Los niveles de 
FSH —que puede ser liberada gracias a la inhibición del feedback 
negativo de los esteroides ováricos— empiezan a aumentar lenta¬ 
mente, y lo mismo ocurre poco después con la LH. Estos aconteci¬ 
mientos coinciden con el inicio de la fase antral del desarrollo foli¬ 
cular. Hacia el termino de la fase preantral, independiente de hor- 
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Fig. 20-14. Control por feedback positivo (+) y negativo (-) de las se¬ 
creciones hormonales del hipotálamo, la hipófisis y los ovarios. 


monas, las células de la teca ganan receptores para la LH, mientras 
que las células de la granulosa se vuelven más sensibles a la FSH y a 
los estrógenos. El hecho que la adquisición de receptores coincida 
con niveles constantemente crecientes de FSH y LH permite que el 
folículo entre en una fase antral, dependiente de hormonas. 

Durante las fases preantral y antral precoz del ciclo ovárico, la 
secreción de esteroides oválicos apenas se modifica (fig. 20-12). Sin 
embargo, durante los 6-8 días siguientes los niveles de estrógenos 
aumentan constantemente a medida que el folículo en maduración 
empieza a producirlos en grandes cantidades bajo la influencia de la 
FSH y LH. Durante este período, los niveles de gonadotropinas per¬ 
manecen bajos como consecuencia del feedback negativo producido 
por niveles bajos y moderados de estrógenos. No obstante, este au¬ 
mento constante de la secreción de estrógenos culmina en un incre¬ 
mento repentino durante los últimos días de la fase antral, cuando 
las concentraciones plasmáticas de 17(i-estradiol alcanzan valores 
de 200-400 pg • mi' 1 . Este aumento repentino de los estrógenos ini¬ 
cia un importante cambio en la secreción de gonadotropinas. Des¬ 
pués de unas 36 h, los efectos del feedback negativo de los estróge¬ 


nos son reemplazados por un feedback positivo, que tiene como con¬ 
secuencia un aumento brusco de la secreción de ambas gonadotro¬ 
pinas, pero especialmente de LH. Este aumento corresponde al lla¬ 
mado aumento repentino de LH, responsable de los acontecimientos 
de la fase preovulatoria y de la propia ovulación (v. anteriormente). 

Una vez que ha tenido lugar la ovulación, los estrógenos dismi¬ 
nuyen bruscamente a medida que las células luteinicas empiezan a 
producir progesterona. En consecuencia, las gonadotropinas se li¬ 
beran del feedback positivo generado por niveles altos de estróge¬ 
nos, y la secreción de FSH y LH disminuye porque el feedback ne¬ 
gativo recupera el control (fig. 20-12). A pesar de que los niveles de 
estrógenos pueden aumentar hasta valores muy similares a los ob¬ 
servados durante el aumento repentino preovulatorio, esta segun¬ 
da fase, la luteinica, no desencadena ningún aumento repentino 
adicional de LH, ya que los niveles circulantes de progesterona pa¬ 
recen bloquear el feedback positivo de los estrógenos. En cambio, 
continúa predominando un feedback negativo y la secreción de go¬ 
nadotropinas se mantiene baja durante toda la fase luteinica. 

En ausencia de fecundación, después de 10 a 14 días, el cuer¬ 
po lúteo degenera y la secreción de esteroides disminuye rápida¬ 
mente. Las capas endometriales uterinas especializadas, privadas 
del apoyo esteroide, se descaman durante la menstruación. Poco 
después, los niveles de FSH y LH empiezan a aumentar lentamen¬ 
te, a medida que el efecto de feedback negativo de los estrógenos 
sobre la adenohipófisis va disminuyendo; cuando los folículos 
preantrales entran en la fase antral, sensible a las gonadotropinas, 
se inicia un nuevo ciclo. 

El ciclo menstrual está influido 
por factores nerviosos 

A pesar de que están bien documentadas las interacciones entre 
los esteroides o varíeos y las gonadotropinas hipofisarias, y que 
éstas parecen ofrecer una explicación razonable de la actividad 
cíclica de los ovarios, es bien conocido que una serie de factores 
nerviosos y hormonales pueden afectar al control de la fertilidad. 

La conducta reproductora de numerosos animales de granja, do¬ 
mésticos y de laboratorio ilustra el papel de los estimulos medioam¬ 
bientales mediados por el SNC (olfatorios, táctiles, relacionados con 
la actividad sexual y visuales) en la regulación de la función gona- 
dal. Por ejemplo, se cree que los períodos fértiles de algunos anima¬ 
les, como la oveja, están controlados por las duraciones relativas del 
día y la noche. Otros animales, como los gatos y los conejos, son 
ovuladores reflejos, es decir, ovulan en respuesta al coito. Estos me¬ 
canismos reguladores están mediados por el SNC, y la información 
aferente es integrada en el hipotálamo con el objetivo de controlar la 
secreción de GnRH y. por consiguiente, de gonadotropinas. 

Aunque la función gonadal humana no está sometida a meca¬ 
nismos tan rígidos de control externo, no puede descartarse la po¬ 
sibilidad de influencias mediadas por el sistema nervioso en la li¬ 
beración de gonadotropinas. De hecho, la gran cantidad de afe- 
rcncias nerviosas hacia las neuronas secretoras de GnRH del 
hipotálamo respaldaría convincentemente la existencia de meca¬ 
nismos nerviosos. Ha quedado bien establecido que factores 
como la ansiedad y el estrés emocional pueden alterar la actividad 
ovárica cíclica y la fertilidad. 
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Resumen 


1. Las variaciones cíclicas de los niveles de hormonas esteroideas y 
gonadotrópicas actúan simultáneamente para garantizar la libera¬ 
ción regular de un óvulo maduro y preparar el organismo para la 
fecundación y el embarazo. 

2. Aunque las gonadotropinas controlan la función ovárica. los es- 
xrógenos y la progesterona secretados por el ovario regulan la se¬ 
creción de FSH y I.H hipofisarias a través de un mecanismo de 
feedback tanto positivo como negativo. 

3. Niveles muy elevados de estrógenos estimulan la adenohipófisis 
para que inicie la secreción de LH. hormona decisiva para los 
acontecimientos del estadio preavulatorio y para la propia ovula¬ 
ción. Durante el resto del ciclo, prevalece un feedback negativo, y 
la secreción de gonadotropinas es relativamente baja. 

4. El ciclo menstrual parece ser sensible a estímulos tamo nerviosos 
como hormonales, pero su regulación fundamental depende de la 
interacción entre las gonadotropinas hipofisarias y los esferoides 
ováricos. 

5. Diversos factores emocionales y físicos, mediados a través de afc- 
rencias nerviosas que se dirigen a! hipotálamo, influyen en el ca¬ 
rácter cíclico de la función ovárica. 

6. La prolactina, otra hormona secretada por la adenohipófisis, pa¬ 
rece inhibir la ovulación. 


No está claro el papel fisiológico de la prolactina en el ciclo 
menstrual normal, pero en clínica es bien sabido que la secreción 
excesiva de prolactina (hiperprolactinemia) es una causa frecuente 
de infertilidad femenina. El proceso puede ser fisiológico, como en 
las mujeres en período de lactación (v. cap. 21), o patológico, causa¬ 
do por un tumor hipofisario. A menudo se asocia el exceso de pro¬ 
lactina con ciclos anovulaiorios (ciclos en los que no se produce 
ovulación) o con una pérdida completa de actividad ovárica cíclica. 
Valores elevados de esta hormona parecen deteriorar la respuesta de 
la adenohipófisis al GnRH, de modo que no se observan aumentos 
repentinos en la secreción de la LH y la ovulación no tiene lugar. 

20.10 Activación y regresión de las gónadas: 
pubertad y menopausia 

Menarquia y menopausia 

En la mujer, los años fértiles están definidos por dos aconteci¬ 
mientos: el inicio de la menstruación en la pubertad (menarquia) 
y el cese de la actividad ovárica cíclica que se produce en torno a 
los 50 años de edad (menopausia o climaterio). 

El término genérico pubertad incluye los diversos cambios 
que tienen lugar en el cuerpo de una adolescente a medida que 
sus ovarios maduran. La menarquia, el inicio de la menstruación, 
es la señal externa de que estos cambios han tenido lugar y de que 
se ha iniciado una secreción cíclica de esteroides ováricos. Los 
cambios que acontecen durante los 2 o 3 años que preceden la me¬ 
narquia incluyen el «estirón» de crecimiento propio de la adoles¬ 
cencia, el desarrollo de características sexuales secundarias (vello 
púbico y mamas) y los cambios en la composición corporal —en 


una mujer adulta hay aproximadamente el doble de grasa corpo¬ 
ral que en el hombre y menos masa de músculo esquelético. 

Los niveles circulantes de gonadotropinas hipofisarias —FSH 
y LH— aumentan gradualmente hasta los 10 años. Después de 
esta edad y al aparecer la menarquia. se establece una liberación 
pulsátil de gonadotropinas, con picos de secreción durante el sue¬ 
ño. Además del aumento de gonadotropinas, se detecta también 
un incremento de la secreción de estrógenos ováricos, bajo la in¬ 
fluencia de los cuales empieza el desarrollo de las mamas. Esta 
suele ser la primera manifestación física externa de la pubertad. 

Entre 2 y 3 años antes del inicio de la menstruación aumenta 
la secreción de andrógenos producidos por la corteza suprarrenal 
(adrenarquia). Estas hormonas son importantes en la estimulación 
del crecimiento del vello púbico. También se ha sugerido que la 
secreción de andrógenos interviene en el control de la menarquia, 
a pesar de que no se ha establecido una relación clara entre am¬ 
bos. Lo que sí está claro es que la síntesis y la secreción crecientes 
de FSH y LH desencadenan, en último término, el inicio de la 
menstruación. Los primeros ciclos suelen ser anovulatorios y no 
se produce progesterona en grandes cantidades. Por consiguien¬ 
te, al principio la hemorragia menstrual suele ser menos abun¬ 
dante y aparece de forma irregular. 

Todavía no se conocen con detalle los mecanismos que desen¬ 
cadenan la menstruación, pero se han sugerido varias hipótesis. 
Una de ellas sugiere que los ovarios se vuelven más sensibles a las 
gonadotropinas, o que la adenohipófisis se vuelve más sensible a 
los efectos del feedback negativo de los estrógenos. 

En el Reino Unido, la edad media de menarquia es de 12 años, 
y los primeros ciclos ovulatorios tienen lugar entre 6 y 9 meses 
más tarde. Sin embargo, los limites normales se extienden de los 
10 a los 16 años (tabla 20-1). En los últimos 150 años se ha evi- 

Tabla 20-1. Resumen de los principales cambios durante la pubertad 


Característica 

Limites 
de edad 
de la 
primera 
aparición 
(años) 

Principales hormonas 
responsables 
del desarrollo 

Niñas 

Desarrollo mamario 

8-13 

Estrógenos. progesterona. GH 

Vello púbico 

8-14 

Andrógenos suprarrenales 

Menarquia 

10-16 

Estrógenos, progesterona 

«Estirón» 

del crecimiento 

10-14 

Estrógenos. GH 

Niños 

Crecimiento de 
los testículos 

10-14 

Tcstosterona, FSH y GH 

Crecimiento del pene 

11-15 

Testostcrona 

Vello púbico 

10-15 

Testosterona 

Vello facial y axilar 

12-17 

Tcstosterona 

Aumento de tamaño 
de la laringe 

11-16 

Tcstosterona 

«Estirón» de 
crecimiento y 
parrón masculino 
de desarrollo 
rmjvoi loesquclélico 

12-16 

Testostcrona, GH 
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dcnciado una tendencia a una menarquia más precoz, posible¬ 
mente como consecuencia de una mejora de la asistencia sanitaria 
y de la nutrición. Esta última es especialmente importante, ya que 
se considera que para llegar a la menarquia es necesario haber al¬ 
canzado una masa corporal crítica (de aproximadamente 47 kg) o, 
posiblemente, un porcentaje critico de grasa con respecto a la 
masa magra. En las adolescentes (o adultas) que pierden mucho 
peso debido a una anorexia, al ejercicio excesivo o al ayuno, los 
ciclos menstruales regulares se interrumpen. 

Cese de los ciclos menstruales (climaterio) 

La menopausia o climaterio señala el final de la edad fértil de la 
mujer. Este proceso implica la incapacidad progresiva del sistema 
reproductor y suele aparecer entre los 45 y los 55 años de edad. 
En la menopausia se produce una depleción del número de óvu¬ 
los por atresia, y disminuye la sensibilidad del ovario a las gona- 
dotropinas. Antes de interrumpirse por completo, los ciclos se 
vuelven a menudo anovulatorios c irregulares. Las mujeres pos- 
mcnopáusicas tienen niveles de FSH y LH elevados debido a la su¬ 
presión del feedback negativo que ejercían los cstrógenos, aunque 
dejan de identificarse los picos de secreción de LH. 

La pérdida de esteroides ováricos se acompaña de numerosos 
cambios somáticos y emocionales. El músculo uterino se vuelve 
fibroso, aumenta la sequedad vaginal y se pierde tejido mamario. 
La menopausia también se asocia con depresión, sudoración noc¬ 
turna, oleadas de calor y mayor predisposición al infarto de mio¬ 
cardio. Las mujeres posmenopáusicas también manifiestan mayor 
fragilidad ósea, debido al aumento de la reabsorción. La mayor 
parte de estos cambios son atribuibles a la perdida de estrógenos 
ováricos y pueden tratarse satisfactoriamente con terapia hormo¬ 
nal sustitutiva (THS) si son suficientemente graves para justificar 
una intervención medica. 

Pubertad en el hombre 

La testosterona es la clave de la función reproductora en el hom¬ 
bre. Su participación es decisiva en la diferenciación sexual du¬ 
rante la vida embrionaria (v. cap. 21); su concentración en plasma 
aumenta al inicio de la pubertad y alcanza los niveles del adulto 
en torno a los 16 años de edad. Entre los primeros meses de vida 
y el inicio de la pubertad, los testículos secretan poca testostero¬ 
na y los niveles de gonadotropinas hipofisarias también son ba¬ 
jos. En torno a los 10-16 años de edad (como promedio) los ado¬ 
lescentes desarrollan toda su capacidad reproductora; al mismo 
tiempo adquieren las características sexuales secundarias y la 
musculatura del adulto, y experimentan un «estirón» de creci¬ 
miento lineal que se interrumpe al cerrarse las epífisis cuando se 
alcanza la estatura del adulto (tabla 20-1). 

El primer acontecimiento endocrino de la pubertad es el au¬ 
mento de la secreción de LH. Como consecuencia, las células de 
Leydig maduran y se inicia la espermatogénesis. La producción de 
testosterona también aumenta. Esta hormona es responsable de los 
cambios anatómicos característicos de la pubertad: aumento del 
tamaño de los testículos, crecimiento del vello púbico, que empie¬ 


za en la base del pene, oscurecimiento y mayor rugosidad del saco 
escrotal y, finalmente, aumento del tamaño del pene. También em¬ 
pieza a aparecer vello facial, la distribución del cabello adopta un 
patrón masculino y la voz se hace más grave por el engrosamiento 
de las cuerdas vocales y al aumento de tamaño de la laringe. Estos 
cambios tienen lugar a lo largo de un periodo de varios años. En la 
tabla 20-1 se indican los momentos en que suelen darse los princi¬ 
pales cambios asociados a la pubertad masculina. 

¿Existe la menopausia masculina? 

A pesar de que no existe ningún acontecimiento evidente que se¬ 
ñale el término de la capacidad reproductora en el hombre y que 
sea comparable a la menopausia femenina, la producción de esper¬ 
matozoides disminuye entre los 50 y los 80 años de edad. Además, 
en hombres de mis de 70 años se delecta una disminución de los ni¬ 
veles plasmáticos de testosterona y un aumento paralelo de los 
niveles plasmáticos de FSH y LH —aunque mucho menos marcado 
que en la mujer . Sin embargo, estos cambios son relativamente in¬ 
significantes y muchos ancianos no sólo mantienen una vida sexual 
activa, sino que también conservan su capacidad reproductora. 

Resumen 

l En la mujer, los años fértiles están comprendidos entre la menar¬ 
quia y la menopausia —el comienzo y el cese de la actividad ová- 
ríca , que se producen en tomo a los 12 y los 50 años de edad, 
respectivamente. 

2. El cuerpo de una adolescente experimenta numerosos cambios, 
además del inicio de los ciclos menstruales. Dichos cambios in¬ 
cluyen el «estirón» de crecimiento y el desarrollo de las caracte¬ 
rísticas sexuales secundarias. 

3. 1.a FSH y la LH se secretan en cantidades cada vez mayores antes 
de la menarquia, pero no se sabe qué factor desencadena el inicio 
de la actividad ovárica cíclica. 

4. La menopausia señala la incapacidad progresiva del sistema re¬ 
productor y se debe a la depleción de la reserva de óvulos por 
atresia, asi como a una disminución de la sensibilidad ovárica a 
las gonadotropinas hipofisarias. La perdida de esteroides ovári¬ 
cos se acompaña de numerosos cambios somáticos y emocionales. 

5. Entre los 10 y los 16 años de edad, los adolescentes experimentan 
un «estirón» de crecimiento y desarrollan su plena capacidad re¬ 
productora. 

6. La LH hipoíisaria influye en la maduración de las células de Ley¬ 
dig, que empiezan a producir espermatozoides. La secreción de 
testosterona aumenta e induce el desarrollo de las características 
sexuales secundarias. 
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Test de autoevaluación 

Cada enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas co¬ 
rrectas se indican a continuación. 

1. Los enunciados siguientes se refieren a la reproducción sexual 
en el ser humano: 

a. Los gametos masculinos se conocen como espermatozoides. 

b. Un espermatozoide maduro contiene una dotación comple¬ 
ta de cromosomas. 

c. Al nacer, el ovario contiene todos los óvulos que tendrá la 
mujer adulta. 

d. Los espermalocitos primarios y secundarios se dividen por 
mitosis y originan las cspcrmátides. 

2. En el testículo: 

a. Las células de Leydig secretan testosterona. 

b. La síntesis de testosterona requiere tanto FSH como LH. 

c. Las células de Sertoli impiden la difusión libre de sustancias 
hidrosolubles entre los túbulos seminíferos y la sangre. 

d. Las células de Sertoli responden a la testosterona sintetizan¬ 
do la proteína fijadora de andrógenos. 

e. Las células de Sertoli revisten los túbulos seminíferos y dan 
lugar directamente a espermatozoides en desarrollo. 

3. Durante el ciclo ovárico: 

a. El inicio de la fase preantral del desarrollo folicular está 
controlado por la LH. 

b. El desarrollo del folículo antral depende de la expresión de 
receptores para la FSH y la LH. 

c. La ovulación se produce en el día 14 del ciclo. 

d. La ovulación se produce como respuesta a un aumento sú¬ 
bito de los valores plasmáticos de LH. 
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e. El período que precede a la ovulación se conoce como fase 
luteínica. 

f. La fase luteínica se asocia con un gran aumento de la testos¬ 
terona plasmática. 

g. El miometrio prolifera por influencia de los estrógenos. 

4. Los enunciados siguientes se refieren al control hormonal del 
ciclo menstrual: 

a. Los estrógenos son sintetizados principalmente por las cé¬ 
lulas de la teca interna. 

b. En ausencia de receptores para la FSH y la LH, los folículos 
preantrales experimentan atresia. 

c. Después de la ovulación y tras la rotura del folículo, este se 
convierte en el cuerpo albicans, que secreta progesterona. 

d. La progesterona estimula el desarrollo completo del endo- 
metrio. 

e. Si el óvulo no es fecundado, los niveles de progesterona dis¬ 
minuyen, y esto desencadena la menstruación. 

Respuestas 

1. Durante la espermatogénesis, el número de cromosomas se redu¬ 
ce a la mitad por meiosis. Los espermatocitos primarios experi¬ 
mentan dos divisiones meióticas que dan lugar a las espermátides. 
Como consecuencia de estas divisiones, los espermatozoides ma¬ 
duros son haploides. Esto también es cierto para el óvulo maduro, 
que experimenta una meiosis antes de la ovulación. Después de la 
fecundación, se restaura la dotación cromosómica completa. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

2. Las células de Sertoli sintetizan la protema fijadora de andróge¬ 
nos como respuesta a la FSH. I.a testosterona se une a esta pro¬ 
teína fijadora y el complejo hormona-proteína permite que las 
células de Sertoli mantengan la producción de espermatozoides. 
Estos derivan de las células germinales conocidas como esper¬ 
matogenias, que se extienden dentro del compartimento basal 
de los túbulos seminíferos y son nutridas por las células de Ser¬ 
toli hasta que se convierten en células maduras. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Falso. 

3. El reclutamiento inicial de folículos primordiales en la fase 
preantral no depende de las hormonas. Durante la fase prean¬ 
tral, las células foliculares adquieren receptores para diversas 
hormonas. Las células de la granulosa desarrollan receptores 
para la FSH y los estrógenos, mientras que las células tecales 
adquieren receptores para la LH. El período previo a la ovula¬ 
ción se conoce como fase folicular, y el período posterior a la 
ovulación se denomina fase luteínica. 
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a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

f. Verdadero. 

g. Verdadero. 

4. Las células de la teca interna secretan principalmente andróge- 
nos, que las células de la granulosa convierten en estrógenos 


como respuesta a la FSH. Después de la ovulación, el folículo se 
colapsa alrededor de un coágulo de sangre y forma el cuerpo 
lúteo. Si no se produce embarazo, el cuerpo lúteo degenera 
hasta formar el cuerpo albicans , que carece de papel secretor 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 




21 


Fecundación, embarazo 
y lactancia 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

* Los reflejos sexuales en hombres y mujeres 

* El proceso de fecundación, implantación y reconocimiento materno del embarazo 

* La formación de la placenta y su función 

* El papel de las hormonas placentarias en el mantenimiento del embarazo y preparación 
para el parto y la lactancia 

* El parto 

* Las modificaciones importantes en la fisiología materna durante la gestación 

* Las demandas nutricionales durante el embarazo 

* La estructura de la glándula mamaria en la mujer no embarazada 

* El control hormonal del desarrollo de la glándula mamaria durante la pubertad 
y el embarazo 

* El control hormonal de la producción y la eyección de la leche 

* La composición de la leche materna y los cambios que experimenta en las primeras 
semanas después del nacimiento 

* La involución de la glándula mamaria después del destete 
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Fecundación, embarazo y lactancia 


21.1 Introducción 

En el capitulo precedente se ha descrito la fisiología reproductora 
femenina en el supuesto de que la actividad ovárica cíclica no se 
vea interrumpida por un embarazo y de que se produzca, por tan¬ 
to, la regresión del cuerpo lúteo. Sin embargo, si un óvulo es fe¬ 
cundado se inicia una serie de acontecimientos completamente di¬ 
ferentes. Es preciso impedir la pérdida del endometrio uterino, y 
el útero debe mantenerse en un estado quicscente para permitir la 
implantación del embrión, la formación de la placenta y el emba¬ 
razo. Este capítulo aborda los acontecimientos que se producen 
en la fecundación, el embarazo y el parto, haciendo especial hin¬ 
capié en las importantes modificaciones fisiológicas que tienen lu¬ 
gar en el cuerpo de la mujer embarazada a lo largo de la gestación. 

21.2 Reflejos sexuales 

La fecundación de un óvulo requiere que un espermatozoide en¬ 
tre en la vagina de la mujer en un momento cercano a la ovula¬ 


ción. Excepto en el caso de fecundación por inseminación artifi¬ 
cial, esto se consigue a través del coito. Para que el coito sea satis¬ 
factorio, el pene ha de estar en erección y eyacular el líquido se¬ 
minal dentro de la vagina. 

La respuesta sexual, tanto en hombres como en mujeres, pue¬ 
de dividirse en cuatro fases principales: excitación, meseta, or¬ 
gasmo y resolución. Todas ellas están controladas por nervios au¬ 
tónomos y somáticos que se originan en las regiones lumbar y sa¬ 
cra de la medula espinal. De la inervación de los órganos sexuales 
son responsables tanto la división parasimpática (S2-S4) como la 
simpática (T11-L2) del sistema nervioso autónomo, además de 
otras fibras somáticas que se extienden en los nervios pudendos 
(figs. 21-1 y 21-2). 

Los principales estadios del acto sexual en el hombre son los 
siguientes: 

1. Erección del pene. 

2. Secreción de moco por parte de las glándulas bulbouretrales. 

3. Emisión de líquido seminal desde las vesículas seminales, el 
conducto deferente y la próstata. 

4. Expulsión del líquido seminal por el pene (eyaculación). 


Nervio hipogástrico 

(simpático T11 -L 2) Nervios parasimpáticos pélvicos 

(S2-S4) 



Glande del pene 


Irjg 21-1. Inervación del pene y órganos se¬ 

xuales accesorios. 
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La erección del pene es consecuencia 
de un reflejo parasimpático 

La erección del pene es consecuencia de la actividad nerviosa des¬ 
cendente que se origina en los centros superiores del cerebro 
(erección psicógena) o a partir de la estimulación de la piel de la re¬ 
gión genital (erección reflexogénica). Las fibras nerviosas aferentes 
procedentes de la región genital se extienden por los nervios pu¬ 
dendos hasta la zona sacra de la médula espinal. Las fibras efe¬ 
rentes son de origen parasimpático y derivan de los segmentos 
S2-S4; cuando abandonan la médula espinal, viajan por el nervio 
pélvico y hacen sinapsis en el plexo pélvico. Las neuronas del 
plexo pélvico también reciben fibras simpáticas procedentes de 
los nervios hipogástricos. El nervio cavernoso constituye la parte 
final de ia vía eferente (fig. 21-1). 

El tejido eréctil del pene consiste en dos cuerpos cavernosos y 
un cuerpo esponjoso que rodea la uretra (para más detalles, v. fig. 
20-1). Los tejidos eréctiles son esencialmente grandes senos ve¬ 
nosos rodeados de una capa de tejido fibroso resistente. La erec¬ 
ción es un simple proceso hidráulico controlado principalmente 
por los nervios parasimpáticos. Los impulsos en el nervio caver¬ 
noso provocan la dilatación de la arteria pudenda interna y de 
sus ramas principales. En consecuencia, aumenta el flujo san¬ 
guíneo hasta el pene sin que se modifique el flujo venoso de sa¬ 
lida; la sangre se acumula en el tejido eréctil y provoca un au¬ 
mento del tamaño y la longitud del pene. A medida que el teji¬ 
do eréctil se llena con más sangre, la presión en su interior 
aumenta, y esto provoca la oclusión parcial de las venas emiso¬ 


ras; el pene se pone rígido y erecto. La erección también se co¬ 
noce como tumescencia. 

La dilatación de la arteria pudenda interna y las arterióla c 
asociadas está mediada, principalmente, por el óxido nítrico de¬ 
rivado de las fibras que se extienden por ios nervios parasimpa 
ticos. Los nervios pudendos aferentes somáticos proporcionar 
respuestas sensoriales que mantienen la erección durante el coi 
to. La mayor parte de aferencias sensoriales derivan de los re 
ceptores táctiles cutáneos de la parte más distal del pene (el glan 
de). La destumescencia (inversión de la erección) está mediad . 
probablemente por nervios simpáticos que se originan en los 
ganglios sacros. 

La emisión y eyaculación son los estadios finales del acto se¬ 
xual masculino. Cuando la estimulación sexual se vuelve muv in 
tensa, las contracciones rítmicas en el conducto deferente y la am¬ 
polla impulsan los espermatozoides hacia el conducto eyaculador 
a continuación, se secreta líquido prostático y se contraen las ve¬ 
sículas seminales. Este estadio se denomina emisión . La expulsión 
del líquido por el pene se denomina eyaculación. Durante la eya 
culación, la uretra interna se cierra herméticamente para impedir 
que el líquido seminal penetre en la vejiga o en la próstata y las 
glándulas seminales. Las contracciones de los músculos bulboca 
vérnosos e isquiocavernosos conducen el líquido seminal a lo lar¬ 
go de la uretra. Estas adaptaciones posibilitan, conjuntamente, el 
movimiento anterógrado del semen y su expulsión por el orificio 
del pene. La eyaculación se acompaña de una sensación placente¬ 
ra intensa llamada orgasmo. 

En la mujer, las vías nerviosas (tanto aferentes como eferen¬ 
tes) implicadas en el control de las respuestas sexuales son las 


Ganglio simpático mesentórico 
inferior (L1-L3) 



Nervio pudendo 
(somático, sensitivo 
y motor) 


Nervios simpáticos 
lumbares 


Ovario 


Útero 


Vejiga 


Nervio hipogástrico 
(simpático) 

Nervios parasimpáticos 
pélvicos (S2-S4) 


Sínfisis 
del pubis 

Vagina 


Clítoris 


Labio 
vufvar mayor 


Plexo pélvico 


Labio vulvar 
menor 


Fig. 21-2. Representación esquemática 
de la inervación de los órganos sexuales fe¬ 


meninos. 
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mismas que en el hombre. La inervación de los genitales feme¬ 
ninos se ilustra en la figura 21-2. Los impulsos aferentes van 
desde los genitales hasta la región sacra de la médula espinal, en 
donde los reflejos sexuales quedan integrados. El tracto espino- 
talámico transporta la información sensitiva hasta el cerebro, a 
partir del cual las vías descendentes transmiten los impulsos de 
nuevo al sacro. De esta manera, los reflejos sexuales son modifi¬ 
cados por influencias cerebrales. Durante la excitación sexual, 
el tejido eréctil existente en el clítoris y alrededor de la abertu¬ 
ra vaginal muestra ingurgitación con sangre. Al igual que en el 
hombre, esta ingurgitación se debe a la estimulación parasimpá¬ 
tica de los vasos sanguíneos que transportan sangre a estos teji¬ 
dos. Los pezones de las mamas también muestran erección. La 
secreción de moco la proporcionan las glándulas de Bartholin, 
localizadas en ios labios vulvares menores, y el epitelio vaginal. 


Estas secreciones facilitan la introducción del pene en la vagina 
y permiten que el coito se asocie a una sensación placentera de 
masaje más que a un proceso de irritación por roce seco, lo que 
puede inhibir tanto la eyaculación como el orgasmo femenino. 
La estimulación táctil de los genitales femeninos durante el coi¬ 
to, junto con los estímulos psicológicos adecuados, inducen nor¬ 
malmente el orgasmo. Éste se asocia a la contracción rítmica de 
los músculos perineales, a la dilatación del canal cervical y al in¬ 
cremento de la motilidad del útero y, posiblemente, de las trom¬ 
pas de Falopio. Estas contracciones son útiles para el transporte 
de los espermatozoides hasta la zona de fecundación en la trom¬ 
pa de Falopio, aunque el orgasmo femenino no es necesario para 
la fecundación. Tanto en los hombres como las mujeres, el or¬ 
gasmo se continúa con una sensación de relajación cálida deno¬ 
minada resolución. 


Cuadro 21.1 Principales métodos anticonceptivos 


Método 

Eficacia 

(estimada como porcentaje 
de parejas sin hijos 
después de un año) 

Comentarios 

Anticonceptivos orales 
(píldora anticonceptiva] 

99,5% 

Los preparados anticonceptivos son de dos tipos: 

a) Combinación. Consisten en esrrógenos y progesterona en concen¬ 
traciones suficientes para ejercer un feedback negativo potente so¬ 
bre la secreción de gonadotropinas. Por consiguiente, mimetizan la 
fase lutcinica del ciclo menstrual e impiden la ovulación. 

b) «Minipíldora». Sólo contiene progesterona y actúa modificando las 
secreciones y el medio del tracto reproductor. Sus efectos adversos 
incluyen síntomas menores de embarazo incipiente: náuseas, dolori- 
miento mamario, retención hídrica, hipotensión y, en casos raros, 
trombosis (principalmente en fumadoras de más de 35 años de edad) 

Dispositivo intrauterino (DIU) 

98,5% 

Probablemente funciona creando dentro del útero un medio hostil a la fe¬ 
cundación o a la implantación. Puede causar una hemorragia uterina. 
Aumenta el riesgo de enfermedad pélvica inflamatoria 

Condón (preservativo) 

96% 

Método de barrera mas eficaz si se utiliza con un espermieida. Su ventaja 
principal es que protege frente al sida y otras enfermedades de transmi¬ 
sión sexual. También protege frente ai cáncer cervical. Su desventaja es 
que puede romperse mientras se utiliza 

Diafragma 

98% cuando se utiliza con un 
espermieída 

Método de barrera alternativa. Es necesario insertarlo antes del coito. Se 
ajusta sobre el cuello uterino y bloquea la entrada del útero. Su utiliza¬ 
ción conlleva un pequeño riesgo de infección. 

Método del ritmo 

Muy variable, dependiendo de 
la regularidad del ciclo mens¬ 
trual y de la precisión con 
que se determinen los días 
centrales del ciclo 

La pareja debe abstenerse de mantener relaciones sexuales durante el pe¬ 
ríodo fértil del ciclo (es decir, durante los 2 o 3 días anteriores y poste¬ 
riores a la ovulación). Es preciso calcular el momento de la ovulación 
partiendo del ciclo anterior, suponiendo que la ovulación se produjo en 
el día 14 antes de la menstruación. También pueden utilizarse otros in¬ 
dicadores, como el cambio de temperatura corporal que se produce a mi¬ 
tad del ciclo y la composición del moco cervical 

Esterilización 

(vasectomía en el hombre 
y ligadura de trompas 
en la mujer) 

Aproximadamente, 100% 

Requiere cirugía y no siempre es reversible. Los riesgos son similares a los 
de otros procedimientos quirúrgicos menores 
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Anticoncepción 

En la actualidad, la prevención de embarazos no deseados (anti¬ 
concepción) es un importante problema en la mayoría de socieda¬ 
des, ya que la fertilidad humana causa un crecimiento inexorable 
de la población. Los principales sistemas para prevenir la concep¬ 
ción —que se resumen en el cuadro 21.1 — se basan en impedir el 
contacto entre el espermatozoide y el óvulo interponiendo una 
barrera física (p. ej., un condón) o en anular la ovulación. 

21.3 Fecundación e implantación del embrión 

En cada cyaculación se liberan aproximadamente 3 mi de líquido 
seminal que normalmente contienen unos 200 millones de esper¬ 
matozoides. Los espermatozoides depositados en la vagina duran¬ 
te el coito se desplazan a través del moco cervical y del útero has¬ 
ta la trompa de Falopio, donde tiene lugar la fecundación. Los ga¬ 
metos masculinos y femeninos tienen un período limitado de 
viabilidad dentro del tracto reproductor femenino. Se considera 
que los espermatozoides conservan su fertilidad durante 48 h, 
mientras que los óvulos sólo son viables entre 12 y 24 h. Por con¬ 
siguiente, en cada ciclo menstrual se dispone de un tiempo relati¬ 
vamente breve para obtener un embarazo. 

Antes de poder fecundar un óvulo, el espermatozoide debe 
experimentar un proceso conocido como capacitación. Se trata de 
un proceso dependiente del calcio, también llamado reacción acro¬ 
sómica, que consiste en la fusión de la membrana superficial de la 
cabeza del espermatozoide con la membrana acrosómica subya¬ 
cente (v. cap. 20, fig. 20-5). Este proceso tiene lugar espontánea¬ 
mente dentro del tracto femenino, generalmente mientras que el 
espermatozoide atraviesa el moco cervical, y parece requerir la 


eliminación del liquido seminal que acompaña a los esperma:, 
zoides. Los espermatozoides que se utilizan para la fertilización 
vitro no pueden fecundar un óvulo a menos que previamente 
les haya retirado el líquido seminal. 

En cualquier caso, la fecundación es posible si un óvulo vían, 
se encuentra con un espermatozoide activado en la trompa de Fa. 
pió. La reacción acrosómica libera hialuronidasa, que digiere la m_ 
triz de la célula granulosa externa del óvulo, y ello permite que 
espermatozoides atraviesen la zona pelúcida. Los espermatozoide- 
«nadan» a través de esta región gracias a movimientos de flexión 
extensión de su cola y después se fusionan con la membrana □. 
ovocito. Esta fusión completa el primer estadio de la fecundad 
Una vez que el óvulo ha sido fecundado, debe ser capaz á 
completar tareas importantes para poder proseguir su desarro, 
satisfactoriamente: 

1. Debe completar su segunda división meiótica para evitar la u 
ploidía, ahora que se ha fusionado con el espermatozoide (reo 
demos que el segundo ovocito se detuvo en la segunda metafas. 
meiótica; v. cap. 3). Esta división se completa 2 o 3 h después ac 
la fecundación y produce la extrusión del segundo cuerpo polai 

2. Debe evitar la fusión con cualquier otro espermatozoide (pe 
lispermia). Para evitar la polispermia, dentro del óvulo reciec 
fecundado tiene lugar una reacción especial llamada «rea, 
ción cortical». Gran parte de la información concerniente 
esta reacción procede de experimentos que han utilizado huc 
vos de erizo de mar y no está claro hasta qué punto estas ex 
periencias son extrapola bies al ser humano. En la Figura 21 
se esquematizan los acontecimientos probables. Después de la 
fecundación, la cabeza del espermatozoide se introduce en c. 
ovocito. Al hacerlo, introduce también una forma de fosfoli 
pasa C (denominada PLC zeta) que puede catalizar la forma¬ 
ción de IP, a partir de los lípidos de la membrana. A medida 






Espermatozoide que viaja 
(b) a través de la zona pelúcida 
(unos 20 min) 


p 



Fig. 21-3. Cambios que se producen du¬ 
rante la fecundación. Para que un espermato¬ 
zoide se fusione con un óvulo primero debe 
penetrar la capa de células de la granulosa v 
de )a zona pelúcida, como se muestra en (a 
y (b). La fusión del espermatozoide con el 
óvulo desencadena la formación de la mem 
brana de fecundación (e), seguida de una se 
gunda división meiótica y de la extrusión de 
segundo cuerpo polar (d). P, y P 2 son el pri 
mer y el segundo cuerpos polares. 
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que aumenta la concentración de IP 3 , se inicia la liberación de 
calcio desde las reservas internas del ovocito. A consecuencia 
de ello, aumentan los niveles de calcio en el citoplasma del 
ovocito y este incremento desencadena la reacción cortical 
durante la cual los gránulos derivados del aparato de Golgi se 
unen a la membrana del ovocito, liberando su contenido hacia 
el espacio perivitelino mediante exocitosis (v. cap. 4). Estos 
contenidos forman la «membrana de fecundación», que pare¬ 
ce consistir, principalmente, en enzimas que impiden que 
otros espermatozoides penetren el óvulo. 

3. Por último, el óvulo fecundado debe iniciar cambios que im¬ 
pidan la regresión del cuerpo lúteo y la descamación del en- 
dometrio (menstruación). El mantenimiento de la estructura y 
la función del cuerpo lúteo más allá del final del ciclo depen¬ 
de de la secreción de una hormona glucoproteica denominada 
gonadotropina coriónica humana (hCG). Esta hormona es un 
potente agente luteotrópico secretado por el cigoto. Se consi¬ 
dera que, mediante su acción luteotrópica, la hCG es capaz de 
prolongar la vida del cuerpo lúteo más allá de lo normal para 
que éste continúe secretando la progesterona necesaria para el 
progreso del embarazo. 

Desde un punto de vista estructural, la hCG es muy similar a 
la LH de la adenohipófisis, pero tiene una vida media más pro¬ 
longada. Aparece en la circulación materna pocos dias después de 
la fecundación y puede detectarse en la orina aproximadamente a 
las 2 semanas de la ovulación. Los niveles de hCG continúan au¬ 
mentando constantemente hasta las 8 o 10 semanas de embarazo, 
pero disminuyen bruscamente durante las semanas siguientes. La 
figura 21-4 ilustra este patrón de secreción. Después de 6 u 8 se¬ 
manas, la placenta está bien desarrollada (v. apart. 21.4) y es ca¬ 
paz de producir por sí misma la cantidad suficiente de progeste- 
rona para mantener el embarazo hasta el final. Se dice entonces 
que el embarazo es autónomo, y la disminución de la secreción de 
hCG al cabo de 8 semanas refleja probablemente la disminución 
de las necesidades de las hormonas del cuerpo lúteo. 



Fig. 21-4. Cambios en las concentraciones plasmáticas de gonadotropi- 
na coriónica humana (hCG) y lactógeno placeniario humano (hPL) duran¬ 
te el embarazo. 


Desde un punto de vista clínico, la hCG es una hormona muy 
importante, debido principalmente a su precoz aparición en los lí¬ 
quidos corporales maternos después de la fecundación. La hCG 
puede detectarse en el plasma materno a los 7 días de la ovulación. 
Su presencia en la orina unas 2 semanas después de la ovulación se 
utiliza como prueba fiable y simple de embarazo, tan simple que in¬ 
cluso puede realizarse en el propio domicilio utilizando un kit ana¬ 
lítico específico. Los clínicos pueden utilizar técnicas de análisis 
más sofisticadas para obtener información sobre el embarazo: por 
ejemplo, valores de hCG superiores a los normales sugieren la pre¬ 
sencia de gemelos, una situación que puede confirmarse más tarde 
mediante ecografía. En mujeres que han experimentado más de un 
aborto debido a la insensibilidad del cuerpo lúteo a la hCG, los ni¬ 
veles de esta hormona pueden ser útiles para detectar la presencia 
de un embrión pocos días después de la fecundación, de modo que 
puede administrarse exógenamente progesterona para prevenir la 
pérdida del embarazo cuando el cuerpo lúteo degenera. 

Resumen 


1. El coito requiere la erección del pene, la introducción de éste en 
la vagina y la eyaculación de aproximadamente 3 mi de líquido 
seminal con alrededor de 200 millones de espermatozoides. Las 
respuestas sexuales masculinas y femeninas están mediadas por 
reflejos sacros a través del sistema nervioso autónomo. 

2. Un espermatozoide sólo es capaz de fecundar un óvulo si prime¬ 
ro experimenta una reacción acrosómica. La fecundación ocurre 
si el espermatozoide activado encuentra un óvulo viable en la 
trompa de Falopio. 

2. El primer estadio de la fecundación se produce cuando un esperma¬ 
tozoide activado se fusiona con el ovocito. El óvulo recién fecunda¬ 
do completa su segunda división meiótica v experimenta una reac¬ 
ción cortical que origina una membrana de fecundación. Esta mem¬ 
brana impide que otros espermatozoides se fusionen con el. 

3. El óvulo recién fecundado (cigoto) informa a la madre de su pre¬ 
sencia secretando una potente hormona luteotrópica, la hCG, que 
prolonga la vida secretora del cuerpo lúteo. Esto garantiza que 
continúa secretándose progesterona y que se mantendrán las ca¬ 
pas endometriales especializadas del útero hasta que la progeste¬ 
rona de origen placeniario provea del apoyo necesario al embara¬ 
zo, lo que ocurre en torno a las 6 u 8 semanas. 


21.4 Formación de la placenta 

Todos los organismos necesitan un suministro elevado y continuo 
de nutrientes para su desarrollo embrionario. También deben ser 
capaces de respirar y de eliminar los productos de desecho de su 
metabolismo. La mayor parte de especies de mamíferos logra estos 
requisitos decisivos mediante el proceso de placentación: se desarro¬ 
lla un órgano especializado, la placenta, que aproxima el riego san¬ 
guíneo del feto al de su madre, lo que permite el intercambio de sus¬ 
tancias entre ambos. De esta manera la placenta puede llevar a cabo 
las funciones que desempeñan los pulmones, el tracto gastrointesti¬ 
nal y los riñones en el adulto. En realidad, la placenta es la única 
fuente de nutrición, intercambio de gases y eliminación de desechos 
disponible para el feto. Por consiguiente, para que el embarazo se 
desarrolle satisfactoriamente es crucial que la placenta se desarrolle 
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Fig. 21-5. Relaciones de la placenta con las estructuras adyacentes du¬ 
rante los primeros meses de embarazo. Para una mayor claridad, la pla¬ 
centa y el embrión se muestran aumentados respecto al útero. 


y funcione eficientemente. Además, el crecimiento de la placenta, 
en especial durante los primeros meses de embarazo, debe adaptar¬ 
se al ritmo de las necesidades del feto en desarrollo. Sin una super¬ 
ficie adecuada para el intercambio transplacentario, el crecimiento 
del feto se alterará y su vida se verá amenazada. La asociación entre 
las circulaciones materna y fetal a través de la placenta permite el 
desarrollo prolongado del feto dentro del útero y, en consecuencia, 
el parto de un recién nacido complejo y altamente desarrollado. 

A pesar de que los detalles anatómicos del desarrollo de la pla¬ 
centa están fuera del alcance de este libro, es importante entender 
cómo se adapta la placenta, desde un punto de vista estructural, 
para llevar a cabo su papel como órgano de intercambio. En la figu¬ 
ra 21-5 se ilustra la relación espacial macroscópica entre los tejidos 
fetales y maternos. Esencialmente, la placenta en desarrollo es una 
asociación entre el endometrio uterino y las membranas embriona¬ 
rias derivadas de una capa de células conocida como trofoblasto. 

¿Cómo se crea esta inierfase? La figura 21-6 muestra un corte de 
la placenta humana poco después del inicio de la implantación em¬ 
brionaria. Se conoce como estadio de las vellosidades troncales , por¬ 
que el tejido fetal se desarrolla en el tejido endometrial materno en 
forma de proyecciones digitiformes o vellosidades. Éstas están for¬ 


madas a partir de una membrana llamada corion, que deriva del ic 
jido irofoblástico, y del mesodermo que se extiende fuera del en 
brión en desarrollo (mesodermo extraembrionario). Dentro de es', 
evaginación se forman los vasos sanguíneos que darán lugar 
componente fetal del circuito placentario: los vasos umbilicales dt 
cordón umbilical. A medida que el tejido trofoblástico invade 
endometrio, secreta enzimas digestivas que degradan las arter 
espirales. Como consecuencia de esta erosión, la sangre se extrae 
sa de los vasos maternos creando espacios llenos de sangre entre la* 
vellosidades coriónicas. Dichos espacios se denominan espat 
sanguíneos intervellosos. Al mismo tiempo, el centro de las propia - 
vellosidades es ocupado por mesodermo (fig, 21-6) que se vascuh 
riza con los vasos fetales que transportan la sangre fetal hacia 
vasos sanguíneos maternos. Por consiguiente, se establece la inte: 
fase esencial entre los sistemas circulatorios materno y fetal. 

Esta conducta invasiva del trofoblasto durante la implani. 
ción v la placentación precoz es muy agresiva y recuerda la de» 
cáncer. De hecho, se ha demostrado que fragmentos de tejido tro¬ 
foblástico que se han desprendido ocasionalmente pueden local 
zarse en tejidos distantes de la madre, especialmente en el pu 
món, del mismo modo que un cáncer tiende a crear metástasis. N 
obstante, después del parto suele producirse una rápida regresi- 
del tejido trofoblástico. 

La invasión del endometrio y la formación de vellosidades tu¬ 
nen lugar durante el primer mes después de la concepción. Pe : 
consiguiente, la sangre materna y la fetal siguen estando mu 
próximas. En los 2 meses siguientes, las vellosidades vasculares 
forman un número cada vez mayor de arborescencias, con lo qur 
aumenta la superficie disponible de capilares fetales para el ínter 
cambio transplacentario de nutrientes y productos de desecho. Ai 
término del primer trimestre de embarazo, la placenta se con¬ 
como placenta definitiva , ya que sus estructuras básicas apena* 
cambiarán durante el resto de la gestación. 

En la figura 21-7 se representa muy simplificadamente la pía 
cenia a los 3 meses. Las células trofobiásticas de los bordes exter 
nos de las vellosidades forman el sincitio (sincitiotrofoblaste 
mientras que las que se encuentran lejos de los bordes externos 
conservan sus membranas individuales (citotrofoblasto ). Otros as¬ 
pectos importantes que es necesario destacar son la arborizaciór. 
extensa de las vellosidades primarias y la erosión de las arterias o 
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de la madre 

Sincitiotrofoblasto 
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intervelloso 
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Fig. 21-6. Estadio de formación de vellosidades 
troncales durante el desarrollo placentario, en tor¬ 
no a las 3 semanas de embarazo. 
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Fig. 21-7. Esquema de la placenta definitiva al 
término del tercer trimestre. 


pirales maternas, que en ese momento son tan extensas que su san¬ 
gre simplemente se elimina en los espacios intervellosos. El sumi¬ 
nistro sanguíneo fetal recorre los capilares de las arborizaciones de 
las vellosidades. La distribución del ílujo sanguíneo placentario se 
lleva a cabo gracias a que los capilares fetales se introducen en los 
espacios sanguíneos maternos; además, la sangre fetal está prácti¬ 
camente rodeada de sangre materna. Esta organización de ambas 
circulaciones dentro de la placenta se conoce como patrón de diáli¬ 
sis, y permite el movimiento de solutos a lo largo de toda la super¬ 
ficie de los capilares placentarios fetales y en cualquier dirección, 
de acuerdo con el gradiente de concentración. Esta distribución se 
muestra esquemáticamente en la figura 21-8. 

21.5 Lq placenta como órgano de intercambio 
entre la madre y el feto 


La tasa y el grado de difusión de una sustancia a través de cual¬ 
quier barrera celular depende de diversos factores, que incluyen 
(además de las características químicas de la propia sustancia): 

• Naturaleza y grosor de la barrera que impide la difusión. 

• Superficie disponible para el intercambio. 

• Gradiente de concentración de la sustancia. 


Espacio sanguíneo 
intervelloso 



Arteria 

uterina 

materna 


POp 12,7 kPa 
PC0 2 5,3 kPa 


Vena 
uterina 
materna 
PO, 5.6 kPa 
PCO 6.1 kPa 


. -Fig. 21-8. Organización en diálisis de la placenta, con los valores tí¬ 
picos de los gases sanguíneos. Obsérvese que las circulaciones materna y 
fetal están separadas y que la sangre que abandona la placenta a través 
de la vena umbilical no está completamente equilibrada con la sangre ma¬ 


terna. 


Es útil examinar cada uno de estos factores en la placenta hu¬ 
mana con el objetivo de comprender mejor los mecanismos de 
adaptación que permiten a la placenta llevar a cabo sus funciones 
como órgano de intercambio. 

En este caso, la barrera que impide la difusión es la llamada 
«barrera placentaria» entre la sangre materna y la fetal. ¿En qué 
consiste? Para que una sustancia difunda desde el espacio sanguí¬ 
neo materno hasta la sangre capilar fetal (o al revés) debe cruzar 
el sincitiotrofoblasto y la capa endotelial capilar fetal. Esta última 
consiste, simplemente, en una capa individual de células en una 
membrana basal y, por esta razón, es muy fina. Pero el sincitio¬ 
trofoblasto contiene un mayor número de capas celulares sin vías 
paracelulares que actúen como «atajos» para la difusión, y, por 
consiguiente, se caracteriza por una permeabilidad relativamente 
baja. Así pues, en conjunto, la barrera placentaria es bastante im¬ 
permeable. 

Sin embargo, esta baja permeabilidad para los solutos es com¬ 
pensada, en parte, por la gran superficie disponible para el inter¬ 
cambio placentario que proporciona la extensa arborización de 
los capilares fetales dentro de las vellosidades y la disposición en 
diálisis de ambas circulaciones. 

Dentro de la placenta, el gradiente de concentración de cual¬ 
quier sustancia entre la sangre materna y la fetal estará influido 
por el suministro de sangre a la circulación materna y fetal, en es¬ 
pecial por las tasas relativas de flujo sanguíneo en cualquiera de 
ambos lados. Es difícil determinar la velocidad de entrada de san¬ 
gre en los espacios intervcllosos maternos, porque las arterias 
uterinas irrigan tanto el útero como la placenta y es difícil dife¬ 
renciar entre la sangre destinada a los espacios intervellosos y la 
que irriga el útero. F.n la arteria uterina el flujo sanguíneo total 
determinado justo antes del parto por cesárea a término es de 600- 
1.000 mi * min L Se considera que aproximadamente la mitad de 
este flujo (o un 10% del gasto cardíaco materno total al final del 
embarazo) perfunde el lado materno de la placenta. El espacio 
sanguíneo materno tiene un volumen total de unos 250 mi, de 
modo que aproximadamente cada minuto se intercambia 2,5 ve¬ 
ces la sangre del lado materno de la placenta. La sangre que pe¬ 
netra en los espacios intervcllosos tiene una presión relativamen¬ 
te alta, de unos 13 kPa (100 mmHg), porque se elimina de las ar¬ 
terias espirales erosionadas, lo que garantiza un bajo grado de 
turbulencia y una buena mezcla. 
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En un feto a termino se estima que la perfusión en los capilares 
fetales de las vellosidades placentarias es de 360 mi • min \ apro¬ 
ximadamente la mitad del gasto cardíaco. El volumen total de san¬ 
gre en los capilares es de unos 45 mi, de modo que la sangre del 
compartimento placentario fetal se intercambia unas 8 veces cada 
minuto. Para resumir, los espacios sanguíneos maternos se carac¬ 
terizan por un gran volumen de sangre mixta, con un recambio 
moderado, mientras que los capilares fetales se caracterizan por un 
volumen mucho más pequeño pero un recambio elevado. 

Este patrón de circulación destaca la distribución en diálisis 
del flujo sanguíneo placentario. Optimiza las condiciones para el 
intercambio pasivo de solutos maximizando los gradientes de 
concentración. Considérese la difusión de un soluto desde la san¬ 
gre materna hasta la fetal. El flujo sanguíneo fetal es muy alto. 
Esto significa que el soluto que difunde a la sangre fetal desde el 
lado materno será eliminado de la placenta rápidamente, y su con¬ 
centración en los capilares fetales será baja. Sin embargo, la san¬ 
gre materna se caracteriza por un volumen mucho mayor, de 
modo que, a pesar de que su flujo es más lento, el soluto no será 
eliminado tan rápido. Con esta distribución se mantiene el gra¬ 
diente de concentración del soluto entre la sangre materna y la fe¬ 
tal, lo que garantiza una difusión eficaz. 

La distribución en diálisis del flujo sanguíneo placentario 
también contribuye a optimizar las condiciones para la elimina¬ 
ción de los productos de desecho de la sangre fetal manteniendo 
un gradiente de concentración pronunciado para estos productos 
a través de la barrera placcntaria. El rápido recambio de sangre en 
el lado fetal garantizará una distribución constante de productos 
de desecho a la placenta, mientras que el volumen relativamente 
grande de sangre en los espacios intervellosos mantendrá baja su 
concentración en el lado materno. 

Hacia el termino del embarazo, la capacidad de intercambio de 
la placenta tiene tendencia a disminuir. Esto se debe, principal¬ 
mente, a los cambios en la perfusión del órgano. El flujo sanguíneo 
materno disminuye un cierto grado a medida que las arterias espi¬ 
rales se bloquean progresivamente durante el embarazo. Al mismo 
tiempo, los capilares fetales tienen tendencia a obstruirse con pe¬ 
queños coágulos y otros detritus. Esto da lugar a la disminución 
progresiva de la perfusión durante ios últimos meses de embarazo. 
Puesto que algunas partes de las vellosidades coriónicas están peor 
perfundidas, dejan de participar eficazmente en el intercambio y 
la superficie eficaz para la difusión disminuye. Se dice que la pla¬ 
centa se vuelve «senescente» cuando se acerca el final del embara¬ 
zo, ya que es cada vez menos capaz de satisfacer las necesidades 
del feto. Esto puede ser uno de los numerosos factores relaciona¬ 
dos con el desencadenamiento del parto (v. apart. 21.7). 

El intercambio de gases a través de la 
placenta se produce por difusión 

El oxígeno difunde pasivamente desde el lado materno hasta el fetal 
de la placenta. El dióxido de carbono difunde en dirección contra¬ 
ria. ¿Hasta qué punto es eficiente la placenta como órgano de inter¬ 
cambio de gases? Para responder a esta pregunta es necesario consi¬ 
derar las presiones de los gases en ambos lados de la placenta, ma¬ 


terno y fetal. La figura 21-8 muestra los valores de las presiones de 
oxígeno y dióxido de carbono en cada compartimento. En el lado 
materno parecen prevalecer unas diferencias arteriovenosas de las 
presiones parciales normales, con una P0 3 de unos 12,6 kPa 
(95 mmHg) en la arteria uterina y de 5,6 kPa (42 mmHg) en la sangre 
venosa uterina. La PCÜ 2 materna aumenta desde 5-5,6 kPa (38- 
40 mmHg) en la sangre arterial hasta 6,1 kPa (46 mmHg) en la san¬ 
gre venosa. Dado que el espacio sanguíneo materno es extenso y la 
sangre está bien mezclada, las presiones parciales de los gases alcan¬ 
zan rápidamente unos valores de equilibrio. Por consiguiente, es ra¬ 
zonable suponer que la sangre de los espacios intervellosos tiene 
una PO, de 5,6 kPa (42 mmHg) y una PCO ? de 6,1 kPa (46 mmHg) 

En el lado fetal, la sangre de la arteria umbilical —que trans¬ 
porta sangre procedente del feto— es altamente desoxigenada c 
hipercápnica, con una PC), en torno a los 3,2 kPa (24 mmHg) y 
una PCO, de unos 6,6 kPa (50 mmHg). La sangre que regresa a 
partir de la placenta hasta el feto en la vena umbilical tiene una 
PCO, de 5.8 kPa (44 mmHg) y una PO. de alrededor 4,25 kPa 
(32 mmHg). La sangre venosa umbilical fetal no está en equilibrio 
con la sangre materna. En este sentido, la placenta difiere de los 
pulmones, en los que normalmente se logra un equilibrio total en¬ 
tre la sangre pulmonar y el aire alveolar. Existen dos importantes 
razones para que en la placenta no se alcance este equilibrio: en 
primer lugar, no toda la sangre materna está en contacto con las 
vellosidades (el área de intercambio de gases) y, por consiguiente, 
existen «cortocircuitos» que son análogos al desajuste ventila¬ 
ción-perfusión de los pulmones (v. cap. 16); en segundo lugar, el 
propio tejido placentario, que es muy activo desde un punto de 
vista mctabólico, utiliza aproximadamente el 20% del oxígeno de 
la sangre materna antes que ésta alcance los capilares fetales. Por 
consiguiente, la placenta es un órgano de intercambio de gases 
menos eficiente que el pulmón. No obstante, es suficiente para sa¬ 
tisfacer las necesidades de oxígeno del feto, ya que diversas adap¬ 
taciones específicas garantizan que se optimiza la transferencia de 
oxígeno a los tejidos fetales. Esto se describe en el capítulo 22. 

Además de suministrar oxígeno al feto, la placenta debe, gra¬ 
cias a su capacidad como órgano fetal de intercambio de gases, eli¬ 
minar el dióxido de carbono producido por el metabolismo del 
feto. Al igual que en el caso del O., el movimiento pasivo de CO, 
depende del flujo sanguíneo y de ios gradientes de difusión, pero 
la barrera placentaria es más permeable ai CO ? que al O, y el in¬ 
tercambio de CO, es más o menos completo. 

El intercambio placentario de glucosa 
y aminoácidos está mediado 
por un transportador 

La placenta es la única fuente de nutrientes esenciales de que dis¬ 
pone el feto para su crecimiento. El más importante es la glucosa. 
Puesto que se trata de una molécula polar, y por consiguiente, ape¬ 
nas liposoluble, su suministro no puede basarse exclusivamente en 
la difusión pasiva a través de la barrera placentaria rica en lípidos. 
La glucosa se desplaza desde el lado materno hasta el fetal por di¬ 
fusión facilitada, un mecanismo que se describe en el capítulo 4. El 
proceso está mediado por un transportador que se localiza en la 
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membrana de las células del sincitiotrofoblasto. A menos que el 
transportador se sature, los niveles fetales de glucosa estarán en 
equilibrio con los maternos. Aunque, normalmente, esto es lo de¬ 
seable, existen circunstancias en las que no es asi. Consideremos el 
caso de una diabetes materna mal controlada: los niveles maternos 
de glucosa serán anormalmente altos y, debido a la difusión facili¬ 
tada a través de la placenta, los niveles fetales también serán altos. 
Esto puede dar lugar a una nutrición excesiva y a una obesidad del 
feto —en realidad, los hijos de madres diabéticas a menudo son 
más grandes de lo normal para su edad gestacional (v. apart. 21.8). 

Los aminoácidos son vitales para el feto durante su desarrollo 
en el útero. Son necesarios para la elevada tasa de síntesis protei¬ 
ca que se produce durante el embarazo. Las concentraciones de la 
mayor parte de los aminoácidos son mayores en el plasma fetal 
que en el plasma materno, lo que sugiere que los aminoácidos son 
transportados de manera activa a través de la placenta. En estu¬ 
dios recientes con uso de técnicas de biología molecular se ha de¬ 
mostrado la existencia en la placenta humana de transportadores 
específicos para todos los aminoácidos esenciales. 

Los lípidos son de gran importancia en el desarrollo fetal. A 
pesar de que los fosfolípidos no cruzan fácilmente la barrera pla- 
ccntaria, los ácidos grasos libres son capaces de cruzarla y el feto 
recibe la mayor parte de sus lípidos de esta forma. En la sangre 
materna, los fosfolípidos son hidrolizados por enzimas de la su¬ 
perficie placentaria y se forman ácidos grasos libres que difunden 
pasivamente a favor de su gradiente de concentración hasta la 
sangre fetal. Después alcanzan el hígado fetal, donde experimen¬ 
tan una reconjugación que los une en nuevos fosfolípidos. 

Excreción de productos de desecho fetales 
mediante intercambio placentario 

Al igual que el dióxido de carbono, que difunde desde la sangre 
fetal hasta la materna a través de la placenta, otros productos de 
desecho se eliminan y excretan junto con los de la propia madre. 
Uno de los productos de desecho metabólico más importantes es 
la urea, un producto nitrogenado del metabolismo de las proteí¬ 
nas. A pesar de que buena parte del metabolismo del feto partici¬ 
pa en la síntesis de nuevas proteínas estructurales, a lo largo del 
embarazo y el desarrollo fetal también se destruye una pequeña 
cantidad de tejidos, a medida que se rcmodelan los tejidos en de¬ 
sarrollo. De hecho, alrededor del 40% del nitrógeno total que pe¬ 
netra en el feto en forma de aminoácidos transportados a través de 
la placenta desde la sangre materna termina en forma de urea, que 
debe eliminarse. La excreción de la urea se produce por difusión 
pasiva en favor de su gradiente de concentración entre la sangre 
fetal y la materna. 

Otro producto de desecho fetal de interés clínico considerable 
es la bilirrubina, producida por la degradación de la hemoglobi¬ 
na. En adultos, la bilirrubina es conjugada por las enzimas hepá¬ 
ticas para formar glucurónido de la bilirrubina. El glucurónido es 
hidrosoluble y, por consiguiente, puede excretarse sin dificultad. 
Sin embargo, el hígado fetal es relativamente inmaduro y no po¬ 
see la cantidad suficiente de enzimas de conjugación. Durante la 
vida fetal se produce una destrucción significativa de hematíes y 


Resumen 

1. I.a placenta forma una interfase entre la circulación materna y la 
fetal. En el momento de la implantación, el tejido trofoblástico de 
un óvulo fecundado invade el endometrio uterino por medio de 
las vellosidades coriónicas que contienen capilares fetales. Como 
consecuencia de esta conducta invasora, las arterias espirales del 
útero se erosionan y vierten su contenido en los espacios existen¬ 
tes entre vellosidades coriónicas adyacentes. De esta manera, 
dentro de la placenta se establece un patrón en diálisis del flujo 
sanguíneo de modo que los capilares fetales esencialmente se su¬ 
mergen en los espacios sanguíneos maternos. 

2. Durante la vida fetal, la placenta lleva a cabo las funciones que en 
el adulto realizan los pulmones, los riñones y el tracto gastroin¬ 
testinal. 

3. Numerosas sustancias, incluyendo el oxigeno, el dióxido de car¬ 
bono y los nutrientes esenciales, cruzan la placenta por difusión 
pasiva o mediante un transportador. A pesar de que la propia ba¬ 
rrera placentaria es relativamente impermeable a las moléculas 
polares, la superficie disponible para el intercambio es inmensa, 
debido a la arborización considerable de las vellosidades corióni¬ 
cas. El patrón en diálisis de la circulación sanguínea fetal y ma¬ 
terna dentro de la placenta optimiza los gradientes de concentra¬ 
ción de los solutos, y garantiza un intercambio eficaz. 

4. El oxigeno difunde pasivamente desde la sangre materna hasta la 
fetal, a pesar de que no se produce un equilibrio completo. El dió¬ 
xido de carbono difunde en dirección contraria. La glucosa y los 
aminoácidos se desplazan a través de la placenta desde el plasma 
materno al fetal por un transporte mediado por transportador, 
mienLras que los ácidos grasos libres difunden pasivamente a tra¬ 
vés de la barrera placentaria rica en lípidos. Los productos de de¬ 
secho fetales, como la urea y la bilirrubina, difunden desde el plas¬ 
ma fetal al materno a favor de sus gradientes de concentración. 


es preciso que se elimine la bilirrubina resultante. Si no se elimi¬ 
na y se permite que se acumule en la sangre fetal, la bilirrubina 
puede cruzar la barrera hematoencefálica y causar una lesión ce¬ 
rebral de gravedad. En estas circunstancias los ganglios básales 
son las regiones más afectadas, lo que da lugar a un proceso co¬ 
nocido como querníctero asociado con un deterioro permanente 
de la función motora. 

21.6 La placenta como órgano endocrino 

Además de su papel crucial en el transporte, descrito anterior¬ 
mente, la placenta también es un órgano endocrino sumamente 
importante. A) término del embarazo suele pesar unos 650 g, y en 
ese momento es el mayor órgano endocrino del cuerpo de la mu¬ 
jer embarazada. No obstante, más significativa es su versatilidad. 
La placenta secreta una amplia variedad de diferentes hormonas, 
tanto peptidos como csteroides, que son importantes en el mante¬ 
nimiento del embarazo y en la preparación del organismo para el 
parto y la lactancia. Las principales hormonas pcptídicas secreta¬ 
das por la placenta son: 

• Gonadotropina coriónica humana (hCG). 

• Lactógcno placentario humano (hPL). 
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Los principales esteroides placentarios son: 

♦ Estrógenos. 

• Progesterona. 

A continuación se considerará el papel fisiológico de cada una 
de estas hormonas. 

Gonadotropina coriónica humana 

Esta hormona se ha descrito con detalle en el apartado 21,3. La se¬ 
creta, ya en un estadio muy temprano del embarazo, el tejido trofo- 
blástico del embrión, y se considera que es la señal que permite a la 
madre reconocer la existencia de un óvulo fecundado. Es una hor¬ 
mona luteotrópica potente que prolonga la vida del cuerpo lúteo más 
allá de los 12-14 días normales. Como consecuencia, continúa la se¬ 
creción de progesterona, no se produce la descamación del endome- 
trio y se inhibe la actividad contráctil espontánea del miometrio. La 
progesterona secretada por el cuerpo lúteo es necesaria durante las 
primeras 6-8 semanas del embarazo. Pasado este tiempo, la placenta 
constituye la principal fuente de progesterona y se dice que el em¬ 
barazo es autónomo. De hecho, los niveles de hCG disminuyen súbi¬ 
tamente después de unas 10 semanas, aunque la placenta continúa 
produciendo esta hormona durante el resto del embarazo (fig. 21-4). 

Además de su papel luteotrópico, se han atribuido a la hCG 
otras acciones. Se ha sugerido que la hCG puede ejercer un efecto 
directo sobre el hipotálamo materno inhibiendo la síntesis de FSH 
y LH. Si es asi, contribuiría a la supresión de la ovulación duran¬ 
te el embarazo. La hCG también parece poseer una actividad in- 
munosupresora que impide que la madre rechace el feto como si 
fuera un tejido extraño. 

La hCG ejerce un efecto estimulador sobre las células de Ley- 
dig de los testículos en el feto del hombre e interviene en la dife¬ 
renciación del tracto reproductor masculino. Los niveles plasmá¬ 
ticos de hCG son elevados durante el período de desarrollo del 
conducto de Wolff y en los primeros estadios de la diferenciación 
de los genitales externos (v. cap. 22). 

Lactógeno placentario humano 

En la figura 21-4 se muestra el patrón de secreción de esta hor¬ 
mona (en ocasiones conocida como somatomamotropina coriónica 
humana o hCS). La figura muestra que el hPL empieza a aparecer 
en la circulación materna aproximadamente en el momento en 
que los niveles de hCG empiezan a disminuir, en torno a las 8 se¬ 
manas de embarazo. Los niveles de hPL continúan aumentando 
durante el embarazo y alcanzan un máximo en torno a las 35 se¬ 
manas de gestación. Esta hormona es secretada por el tejido sinci- 
liotrofoblástico de la placenta y, a diferencia de la hCG, que apa¬ 
rece por igual en las circulaciones fetal y materna, el hPL es se¬ 
cretado preferentemente en la sangre materna. 

Al igual que la hCG, el lactógeno placentario humano se rela¬ 
ciona estructural y funcionalmentc con otras hormonas peptídicas. 
Muestra un alto grado de homología tanto con la hormona del cre¬ 


cimiento como con la prolactina, dos hormonas secretadas por la 
a den ohipófisis. Al igual que estas hormonas, el hPL estimula el cre¬ 
cimiento somático y la secreción láctea, aunque sólo débilmente. Su 
principal acción es facilitar la proliferación de tejido mamario du¬ 
rante el embarazo para preparar la lactancia después del parto. 

Además de su acción mamotrópica, el hPL ejerce otros efectos 
metabólicos importantes que se relacionan, principalmente, con el 
ajuste de los niveles maternos de ciertos metabolitos, destinado a fa¬ 
vorecer la captación fetal de éstos a través de la placenta, sin una de- 
pleción indeseable del plasma materno. Por ejemplo, los valores ma¬ 
ternos de glucosa tienen tendencia a aumentar bajo la influencia del 
hPL como consecuencia de la inhibición de la captación de glucosa 
en las células (es el llamado efecto antiinsulina o diabetogénico). Pa¬ 
rece que la hPL inhibe también la gluconeogénesis (la síntesis de 
glucosa a partir de aminoácidos), lo que da lugar a un aumento de 
los niveles maternos de aminoácidos; un aumento de la lipólisis, en 
cambio, produce un incremento de los ácidos grasos libres plasmá¬ 
ticos. Se considera que mediante estas acciones el hPL contrarresta 
la disminución de los metabolitos, que de otro modo se produciría 
por la captación fetal, y garantiza el mantenimiento de gradientes 
favorables de nutrientes importantes para el transporte placentario. 

La monitorización de los niveles de hPL durante el embarazo 
puede tener importancia clínica. El hPL puede determinarse con 
precisión y de manera simple con diversas técnicas, entre las cua¬ 
les el radioinmunoanálisis, y sus niveles en el plasma materno 
proporcionan una indicación valiosa de la suficiencia placentaria. 
A pesar de que algunos embarazos llegan a término satisfactoria¬ 
mente en ausencia de hPL (p. ej., en el caso de deficiencias gené¬ 
ticas específicas), una disminución de los niveles de esta hormona 
implica, en general, un riesgo fetal. 

Otras hormonas polipeptídicas 
placentarias 

Además de las dos principales hormonas polipeptídicas placcnta- 
rias, la placenta produce un gran número de otras proteínas. Con¬ 
tinúan descubriéndose nuevos agentes, pero a la mayoría de ellos 


Parto 



Fig. 21-9. Niveles plasmáticos de las diversas hormonas esteroideas 
durante el embarazo. Obsérvese que la secreción de progesterona predo¬ 
mina durante toda la gestación, y sólo disminuye después dei parto. 
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no se les han atribuido todavía acciones específicas. Entre los 
péptidos placentarios más importantes se identifican una FSH co~ 
riónica y una tirotropina coriónica. Estas hormonas tienen un va¬ 
lor clínico en la evaluación de los posibles riesgos de insuficiencia 
placentaria en el feto. 


La placenta secreta grandes cantidades 
de progesterona y estrógenos 

En el capítulo 20, apartado 20.8, ha quedado claro que para que 
un embarazo llegue a término satisfactoriamente es decisiva la 
presencia de cantidades suficientes de la hormona esteroidea pro¬ 
gesterona. No se ha registrado ningún caso de embarazo asociado 
con una secreción insuficiente de progesterona que evolucione de 
manera normal. Durante las primeras semanas después de la con¬ 
cepción, el cuerpo lúteo suministra la progesterona, que persiste 
gracias a la secreción de hCG. Sin embargo, hacia las 8 semanas, la 
placenta está bien establecida y empieza a producir grandes can¬ 
tidades de progesterona. Durante el resto del embarazo esta pro¬ 
ducción placentaria es muy elevada. En la figura 21-9 se ilustra el 
patrón de secreción de esta hormona. Para hacerse una idea de la 
tasa de secreción de progesterona, es útil tener en cuenta que du¬ 
rante los últimos meses de embarazo se produce a un ritmo de 
250-350 mg • día *, comparados con los 20 mg ■ día -1 de la fase lu- 
teínica del ciclo menstrual. El tejido placentario es capaz de sinte¬ 
tizar progesterona sin necesidad de precursores, de modo que los 
niveles de esta hormona durante el embarazo están determinados 
exclusivamente por la capacidad de biosíntesis y secretora de la 
propia placenta. Por ello, los niveles plasmáticos proporcionan 
otro valioso índice clínico del rendimiento de la placenta. 

¿Por qué es tan importante la progesterona durante el emba¬ 
razo? Se han sugerido diferentes funciones que podría desempe¬ 
ñar la progesterona durante el embarazo, pero las más importan¬ 
tes parecen ser el mantenimiento de un miometrio quiescente y la 
prevención de la descamación endometrial antes de la placenta- 
ción. También son acciones significativas de este esteroide la esti¬ 
mulación del desarrollo mamario, la supresión de la ovulación y la 
inhibición del rechazo inmune del embrión. 

Además de progesterona, la placenta secreta grandes cantida¬ 
des de otras hormonas estrogénicas, entre las cuales la estrona, el 
estriol y el 17p-estradiol. En la figura 21-9 se muestran los patro¬ 
nes de secreción de estas hormonas. Comparando estos valores 
con los observados en mujeres no embarazadas, es posible hacer¬ 
se una idea de la tasa de secreción de estrógenos durante el emba¬ 
razo. En un estado de no embarazo, el principal estrógeno (secre¬ 
tado por el folículo en desarrollo) es el 17p-estradiol, y durante el 
embarazo los niveles de esta hormona aumentan unas 100 veces. 
Los niveles circulantes de otros estrógenos son incluso mayores. 

¿Cuál es el papel de los estrógenos en el embarazo? Esta pre¬ 
gunta sigue sin respuesta. A pesar de que es habitual que duran¬ 
te toda la gestación existan niveles elevados de estrógenos, se co¬ 
noce la existencia de embarazos que han llegado a término satis¬ 
factoriamente con niveles muy bajos de estrógenos. No obstante, 
parecen intervenir en la preparación del organismo para el alum¬ 
bramiento y para la lactancia. Se cree que relaja la sínfisis púbica 


Resumen 


1. La placenta secreta una amplia variedad de hormonas pcptidicas 
y esteroideas. 

2. Las principales hormonas peptídicas son la gonadotropina corió¬ 
nica humana (hCG) y el lactógeno placentario humano (hPL). 

3. La hCG es un potente agente luteotrópico cuya función esencial 
parece ser prevenir la regresión del cuerpo lúteo para garantizar 
la secreción continuada de progesterona durante las primeras se¬ 
manas de embarazo. 

4. El hPL se empieza a secretar aproximadamente a las 10 semanas de 
embarazo. Contribuye a los cambios proliferativos observados en 
el tejido mamario que preparan para la lactancia y ejerce importan¬ 
tes efectos metabólicos en la madre. Produce un aumento de los ni¬ 
veles plasmáticos maternos de glucosa, aminoácidos y ácidos gra¬ 
sos libres. Se considera que estas acciones garantizan el transporte 
placentario de metabolitos esenciales desde la madre hacia el feto. 

5. Las hormonas esteroideas son producidas en grandes cantidades 
por la placenta durante todo el embarazo. La progesterona es 
esencial para que el embarazo llegue a término satisfactoriamen¬ 
te. La placenta es la fuente principal de este esteroide que empie¬ 
za a segregar alrededor de la semana 10. La progesterona mantie¬ 
ne el endometrio y reduce la excitabilidad miometrial, a la vez 
que estimula el desarrollo mamario para facilitar la lactancia. 

6. La placenta secreta diversas hormonas estrogénicas, tanto de origen 
materno como fetal. No está claro su papel preciso en el embarazo, 
aunque parece que preparan el organismo para el parto y la lactancia. 


y, junto con el hPL, estimulan la proliferación del tejido mamario. 
También podrían desempeñar un papel en el inicio del parto, se¬ 
gún se describirá con mayor detalle más adelante. 

21.7 El feto nace unas 38 semanas después 
de la concepción: ¿qué desencadena el parto? 

Al igual que en todos los mamíferos, en el ser humano la duración 
del embarazo es notoriamente constante finaliza 40 semanas 
después del inicio de la última menstruación o 38 semanas des¬ 
pués de la concepción . Esta constancia sugiere que existe un 
desencadenante bien coordinado del parto (el proceso de expul¬ 
sión del feto). Lamentablemente, no está clara la naturaleza exac¬ 
ta de este desencadenante. La pregunta fundamental que es pre¬ 
ciso abordar es ¿cuál es el mecanismo que desencadena el paso 
desde un estado de embarazo estable, con una actividad miomé- 
trica mínima, hasta un estado en el que el cuello uterino se dilata 
y el miometrio se contrae para expulsar el feto? 

¿Cuáles son las señales críticas que contribuyen a terminar el 
embarazo? Durante los últimos años, se han hecho esfuerzos de 
investigación considerables para tratar de arrojar más luz sobre 
esta cuestión. La mayor parte de estas investigaciones se han lle¬ 
vado a cabo en pequeños animales de laboratorio, como la rata, y 
en animales domésticos más grandes, en especial la oveja. En la 
actualidad es evidente que no existe un único desencadenante del 
inicio del parto, sino que se trata de una combinación de diferen¬ 
tes factores, tanto físicos como endocrinos. 
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Los factores físicos que contribuyen más probablemente al ini¬ 
cio del parto son la distensión del miometrio y la insuficiencia pla- 
centaria. La musculatura uterina o miometrio se distiende progresi¬ 
vamente a medida que el feto crece durante el embarazo, se vuelve 
más fina y su excitabilidad aumenta. Una vez que se ha alcanzado 
un cierto nivel de excitabilidad, se desarrollan contracciones es¬ 
pontáneas que tienden a desplazar el contenido del útero hacia el 
cuello uterino. Pequeñas áreas de miometrio actúan como células 
marcapasos, iniciando los potenciales de acción que serán conduci¬ 
dos a través del miometrio. que se comporta como un sincitio. 

El segundo factor físico que puede desempeñar un papel en el 
proceso del parto es la incapacidad creciente de la placenta para 
satisfacer unas necesidades nutricionales cada vez mayores del 
feto. Después del primer trimestre de embarazo, el crecimiento 
del feto supera al de la placenta y los capilares fetales tienden a 
obstruirse con la presencia de coágulos y otros detritos a medida 
que el embarazo se acerca al final. Como consecuencia, la placen¬ 
ta es menos eficaz como órgano de intercambio, y, a pesar de que 
es difícil verificarlo experimentalmente, esta disminución de su 
eficacia parece contribuir al inicio del parto. 


• Frecuentemente, los fetos anencefálicos (es decir, los fetos en 
los que el cerebro está ausente o presenta una lesión de gra¬ 
vedad) nacen posmaduros; es decir, pasado el tiempo norma 
de embarazo. 

• En la oveja, la administración de cortisol o ACTH ai feto pro¬ 
voca un parto prematuro. 

Dichos hallazgos han gestado la idea de que la maduración de la 
corteza suprarrenal fetal es, en cierto modo, responsable de desen 
cadenar el parto. Utilizando un análisis sensible para el cortisol en 
la oveja, se ha demostrado que el cortisol plasmático fetal aument 
de 15 a 20 días antes de que el embarazo llegue a término. Este au¬ 
mento se correlaciona con un incremento de la actividad enzimáu- 
ca suprarrenal fetal y con la abundancia de receptores de ACTH en 
las células corticales suprarrenales. Como sería de prever, los nive¬ 
les de ACTH fetal parecen aumentar a medida que se aproxima e. 
final del embarazo, y el núcleo paraventricular del hipotálamc- 
muestra un mayor contenido de CKH y de arginina vasopresina, las 
hormonas que actúan como factores liberadores de ACTH (v. cap 
12). Todavía no se han dilucidado los mecanismos subyacentes a 
esta serie de cambios fetales observados al término del embarazo 


El feto puede controlar el momento 
de! parto 

Sigue siendo una incógnita si los cambios físicos descritos previa¬ 
mente son un factor verdaderamente significativo en el desenca¬ 
denamiento del parto. Sin embargo, está claro que en ello inter¬ 
vienen diversos factores hormonales —como mínimo en otras es¬ 
pecies—. Diversas observaciones apoyan la creencia de que el 
sistema endocrino del mismo feto desempeña un papel clave en el 
desencadenamiento de su propio parto. Por ejemplo: 


Maduración de la corteza 
suprarrenal fetal 


t CORTISOL 


* 

Esteroidogénesis 
placenta ría 


__ 

l Progesterona T Estrógenos 

© 

Miometrio 


, í© ® 


Oxitocina 



(hipófisis materna) 


(de la placenta) 


Fig. 21-10. Algunos factores endocrinos relacionados con el inicio del 
parto. Un símbolo + indica una acción estimuladora. 


Al término de la gestación el útero se libera 
del «bloqueo de progesterona» 
que ha predominado durante el embarazo 

Los hallazgos experimentales dc s scritos anteriormente sugieren 
que el cortisol fetal desempeña un papel significativo en el inicio 
del parto, como mínimo en algunas especies. Desde hace tiempo 
se reconoce que el patrón de secreción de otras hormonas también 
muestra cambios destacados a medida que avanza el embarazo. 
Durante la mayor parte de éste, la secreción de progesterona pla- 
centaria supera la de estrógenos (a pesar de que también éstos se 
secretan en grandes cantidades; fig. 21-9). Naturalmente, esto es 
vital para que el embarazo sea satisfactorio, puesto que la proges¬ 
terona actúa como relajante miometrial e impide la expulsión pre¬ 
matura del feto. También reduce la sensibilidad del músculo liso 
uterino a los agentes espasmogénicos. Por otra parte, los estróge¬ 
nos aumentan la excitabilidad miometrial y su sensibilidad a otras 
sustancias que pueden aumentar su actividad contráctil. Un úte¬ 
ro preparado por los estrógenos es muy sensible a agentes como la 
histamina, la oxitocina, la acetilcolina y las prostaglandinas, lo 

Resumen 


1. El parto es un proceso muItifactorial integrado que incluye meca¬ 
nismos diversos de los sistemas nervioso y endocrino, tamo de la 
madre como del feto. 

2. La naturaleza del factor desencadenante del parto todavía no se 
ha dilucidado, pero es probable que el feto desempeñe un papel 
en la determinación del momento de su propio parto. 

3. Parece ser que, en la placenta, el cortisol fetal inicia el paso de un 
predominio de la síntesis de progesterona a un predominio de la 
síntesis de estrógenos en los últimos días de embarazo. Los estró¬ 
genos y otros agentes espasmogénicos, como la PGF lff y la oxito¬ 
cina, pueden aumentar aún más la contractilidad del miometrio y 
desencadenar el parto. 
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que refleja las alteraciones en el potencial de membrana en repo¬ 
so de las células del músculo liso. 


be una secuencia hipotética de acontecimientos que daría lugar al 
inicio del parto. En la figura 21-10 se muestra un diagrama de es¬ 
tos acontecimientos. 


El cortisol fetal inicia el cambio del predominio 
de progesterona al de estrógenos 

Es bien conocido que el cortisol estimula la conversión de pro¬ 
gesterona en estrógenos en la placenta. A continuación se descri¬ 


• El cortisol fetal estimula la conversión de progesterona en es¬ 
trógenos en la placenta y de este modo desplaza la esteroido- 
génesis placentaria en lavor de un factor estimulador miome- 
trial. 
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Fig. 21-11. a) Altura del fondo uterino a lo largo de 
la gestación. Esta altura varia considerablemente en¬ 
tre las distintas mujeres, pero, en general, hacia las 
20 semanas de gestación el fondo uterino suele estar 
aproximadamente a la altura del ombligo; b) posición 
y espacio ocupados por el feto a término. Se puede ob¬ 
servar el desplazamiento de las estructuras gastroin¬ 
testinales y la compresión de la vejiga y el diafragma. 
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• Los estrógenos, a su vez, estimulan la producción de prosta- 
glandina F aw (PGF ?a ) por la placenta, lo que puede contribuir 
a aumentar las contracciones rítmicas del útero. 

• Las contracciones, a su vez, estimulan la secreción de oxitoci- 
na a partir de la neurohipófísis a través del reflejo descrito en 
el capítulo 12, apartado 12.2. La oxitocina aumenta la excita¬ 
bilidad de la musculatura durante el parto. 

Nunca se insistirá demasiado en que este esquema es puramen¬ 
te especulativo, porque la naturaleza de las interacciones entre los 
cambios nerviosos y hormonales que se producen cuando el em¬ 
barazo se acerca al final en absoluto está clara, incluso en especies 
bien estudiadas como la oveja. Los conocimientos sobre el parto 
humano son incluso más escasos, debido a las limitaciones éticas 
evidentes que entraña la investigación con seres humanos. 

Las pruebas con primates no humanos sugieren que se produ¬ 
ce un aumento de la secreción de ACTH fetal justo antes del par¬ 
to. y que los niveles maternos de estrógenos aumentan cuando 
éste llega a término. Además, si se extrae el feto pero no la pla¬ 
centa algunos días antes de la fecha prevista de parto, la expul¬ 
sión de la placenta se retrasa hasta 50 días. Esto sugiere la inter¬ 
vención del propio feto en el control del parto. 

21.8 Cambios fisiológicos maternos 
durante la gestación 



Fig. 21-12. Flujo sanguíneo uterino en diversas fases del embarazo. 

plazados o comprimidos progresivamente por el útero en su au¬ 
mento de tamaño también progresivo. Además, las demandas de 
tipo mecánico impuestas sobre las estructuras del sistema muscu- 
loesquelético también se alteran significativamente a lo largo de 
la gestación. La figura 21-11 ilustra el crecimiento del feto y el es¬ 
pacio ocupado por el útero en el interior del abdomen a lo largo 
de la gestación. 


A lo largo de toda la gestación, el feto en crecimiento plantea de¬ 
mandas metabólicas considerables a la madre, utilizando los re¬ 
cursos maternos para garantizar su supervivencia y desarrollarse 
adecuadamente. En consecuencia, la anatomía, la fisiología y el 
metabolismo del cuerpo de la mujer sufren diversas alteraciones 
importantes durante los meses del embarazo. Estas modificacio¬ 
nes crean las condiciones favorables en las que puede crecer el 
feto; además, preparan el tracto reproductor y las glándulas ma¬ 
marias de la madre para el parto y la nutrición subsiguiente del 
recién nacido. 

Se observan variaciones individuales considerables en la na¬ 
turaleza e intensidad de las modificaciones fisiológicas y anatómi¬ 
cas que presenta el cuerpo de la madre durante el embarazo. Sin 
embargo, característicamente durante el primer trimestre de em¬ 
barazo. (3 meses) las modificaciones que tienen lugar persiguen el 
objetivo de preparar el cuerpo de la madre frente a las demandas 
metabólicas adicionales que van a tener lugar durante las fases 
avanzadas de la gestación. La última fase de la gestación repre¬ 
senta para el cuerpo de la madre un estado de «inanición acelera¬ 
da» en el que los nutrientes y los aminoácidos se conservan para 
su uso por parte del feto. A lo largo del embarazo puede haber 
cambios de carácter similar en casi lodos los sistemas del cuerpo 
de la madre; en su mayor parte, estos cambios se normalizan, tras 
el parto. Muchas de las modificaciones señaladas, sobre todo du¬ 
rante la parte final del embarazo, se deben a los importantes cam¬ 
bios que se producen en las relaciones espaciales de los órganos 
abdominales de la madre a causa del incremento progresivo del 
espacio ocupado por el feto. En concreto, los órganos de los siste¬ 
mas cardiovascular, respiratorio, renal y gastrointestinal son des- 


Cambios del sistema cardiovascular 
durante el embarazo 

El gasto cardíaco atiende las demandas 
de la placenta 

Durante el embarazo, el flujo sanguíneo a través de la arteria ute¬ 
rina se incrementa en aproximadamente seis veces (fig. 21-12). 



Fig. 21-13. Modificaciones del volumen plasmático, la masa de hema¬ 
tíes y el hematócrito durante el embarazo. 
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También hay un aumento general en la tasa metabólica materna 
(v. más adelante). A consecuencia de estos cambios, el gasto car¬ 
díaco de la madre aumenta en un 30-50% entre las semanas 6 y 28 
de la gestación. Característicamente, este cambio representa un 
incremento de aproximadamente 4,5-6,0 I min *. El gasto cardía¬ 
co se eleva a consecuencia de las modificaciones de la frecuencia 
cardíaca (de 70 a 80-90 lai./min) y del volumen de eyección, que 
se incrementa en alrededor de un 10%. A pesar del aumento del 
flujo sanguíneo uterino (fig. 21-12) puede haber una ligera dismi¬ 
nución del gasto cardíaco en la parle final del embarazo debido a 
la obstrucción parcial de la vena cava inferior por el útero. El gas¬ 
to cardíaco aumenta de nuevo durante el parto pero después se 
reduce rápidamente, de manera que hacia las 6 semanas del parto 
se vuelven a alcanzar los valores anteriores al embarazo. El incre¬ 
mento del gasto cardíaco durante la gestación atiende las deman¬ 


das progresivas de nutrientes por parte del útero y la placenta. 
También facilita la eliminación de los productos de desecho 
(v. apart. 21.5). Los soplos de carácter funcional son más frecuen¬ 
tes durante el embarazo debido a que la circulación tiene una na¬ 
turaleza más dinámica. 

Cambios en el volumen y la composición 
de la sangre materna 

Los cambios que tienen lugar en el volumen plasmático y en la masa 
de hematíes a lo largo del embarazo se ilustran en la figura 21-13. 
El volumen plasmático aumenta en aproximadamente un 50%, de 
manera que se incrementa el volumen total de la sangre circulante. 
No obstante, la masa de hematíes sólo se eleva en alrededor de un 
30% y, a consecuencia de ello, se suele observar una disminución 


Cüiiíi o V i .7 Preeclampsia, eclampsia y síndrome HELLP: trastornos graves asociados 
al embarazo 

j 1.a enfermedad hipertcnsiva durante el embarazo es una causa importante de morbilidad y mortalidad pcrinatales. Muestra un amplio espectro de 
gravedad, desde los cuadros leves de prccdampsia con simomalología inespecífiea también leve, hasta los cuadros floridos de eclampsia con com¬ 
plicaciones potencialmente mortales. Un tercer trastorno relacionado con el embarazo es el denominado síndrome HFLLP en el que aparecen al¬ 
teraciones de la función hepática y de ciertas propiedades de las células sanguíneas. 

La preeclampsia (PE) se observa en aproximadamente el 3% de los embarazos. Se caracteriza por hipertensión, presencia de proteínas en la orina 
(proteinuria) y, a menudo, edema. En la mayor pane de los casos se inicia después de la semana 20 de gestación v es más frecuente en el tercer tri¬ 
mestre. La preeclampsia leve se define por una presión arterial (PA) de 18,6/12 kPa (140/90 mmHg) o por un incremento de 4 kPa (30 mmHg) en la 
PA sislólica y de 2 kPa (13 mmHg) en la PA diastólica, en comparación con los valores existentes antes del embarazo. La preeclampsia se considera 
grave cuando la PA es de 21,3/14,6 kPa (160/110 mmHg) incluso durante el reposo en cama, y cuando la proteinuria alcanza un valor de 5 g/24 h. 
A pesar de que la preeclampsia ha sido estudiada intensivamente, su fisiopatología subyacente es poco conocida y su causa precisa desconocida. 
Aunque en la preeclampsia aumentan tanto el gasto cardíaco como la resistencia periférica maternas (ambos factores contribuyen a la hipertensión), 
se considera que la placenta desempeña una función principal en este trastorno debido a que el alumbramiento de la misma se acompaña de una de¬ 
saparición de los signos y síntomas de preeclampsia. La enfermedad también es más frecuente en los embarazos gcmclares y en los cuadros de en¬ 
fermedad hidatidiforme. en los que hay un incremento del tejido trofoblástico. El estudio microscópico del tejido trofoblástico en las pacientes con 
preeclampsia revela algunas alteraciones interesantes. En los embarazos normales, las arterias espirales uterinas son infiltradas por el trofoblasto ha¬ 
cia la semana 14-16 de la gestación. Debido a ello, las arterias se convierten en vasos de volumen elevado y resistencia baja que no responden a la 
vasoconstricción. Estas modificaciones incrementan al máximo la perfusión del lado materno de la placenta. En la preeclampsia, la invasión de las 
arterias espirales por el trofoblasto parece ser incompleta y los vasos siguen presentando respuesta a los vasoconstrictores. En algunos estudios se 
han obtenido pruebas de disfunción endolelial en las mujeres con preeclampsia. Parece existir una reducción en la secreción de sustancias vasodi¬ 
latadoras cndotcliales. junto con un incremento en la concentración del potente vasoconstrictor endotelina. Estas modificaciones pueden exacerbar 
todavía más la hipertensión y acelerar la progresión de las lesiones de los lechos capilares placcntarios y de otras zonas de la circulación materna. 
El efecto neto de todos estos cambios posiblemente es la reducción del flujo sanguíneo en la placenta. En efecto, la preeclampsia se asocia a menu¬ 
do a retraso del crecimiento intrauterino del feto, posiblemente a consecuencia de la disminución en el aporte de nutrientes. 

Aunque la preeclampsia puede aparecer en cualquier embarazo, parece que hay un riesgo mayor de ella en las mujeres que presentan el embarazo en 
los extremos de la edad, en las que tienen su primer embarazo y en las que han tenido embarazos previos normales pero que ahora están embaraza¬ 
das de una pareja distinta. Estos datos indican que en el desarrollo de la enfermedad pueden ser importantes los factores genéticos o inmunológicos. 
En una pequeña proporción de casos, la preeclampsia evoluciona hasta transformarse en un trastorno potencialmenie mortal denominado eclamp¬ 
sia, en el que la hipertensión extrema altera la presión intracraneal causando convulsiones y coma. La madre muestra un riesgo significativo de 
hemorragia cerebral, insuficiencia renal y desprendimiento placeniario (la placenta comienza a separarse de la pared uterina, causando una he¬ 
morragia masiva). La eclampsia se observa en aproximadamente el 0,05% de todos los partos y, en estos casos, la tasa de mortalidad fetal es del 
13 al 30%. mientras que la de mortalidad materna es del 8 al 36%, según la rapidez con la que se establece el diagnóstico, las medidas terapéuti¬ 
cas adoptadas y la rapidez con la que se realiza el parto. 

En ocasiones, la preeclampsia puede evolucionar hacia otro trastorno denominado síndrome HELLP que cursa con hemolisis (H), elevación de las 
pruebas de función hepática (EL) y recuento plaquetario bajo (menos de 100 X 10 b /I ‘) (LP). Este proceso, caracterizado por náuseas, malestar y do¬ 
lor abdominal, afecta hasta el 10% de las mujeres con preeclampsia grave y al 30-50% de las mujeres en las que hay evolución hacia eclampsia. 
Sin embargo, en algunas pocas pacientes el síndrome HELLP puede aparecer sin antecedentes de hipertensión o proteinuria. Aunque los síntomas 
pueden ser inespecíficos y relativamente leves, la necrosis hepatoceluiar y los problemas hemurrágicos subyacentes asociados a irombocitopcnia 
son potencialmente mortales incluso en las mujeres que no presentan una hipertensión grave. 
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del contenido de hemoglobina en la sangre materna durante el em¬ 
barazo. Las cifras que se han publicado muestran variaciones, pero 
la disminución mas habitual del contenido de hemoglobina estaría 
entre los valores I 3,3 y 12,1 g ■ di 1 de sangre. A pesar de que du¬ 
rante el embarazo es normal un cierto grado de anemia por dilu¬ 
ción, pueden ser necesarios los suplementos de hierro cuando las 
concentraciones de hemoglobina disminuyen significativamente 
(v. también apart. 21.9). Otros cambios que tienen lugar en la com¬ 
posición de la sangre materna son el pequeño incremento del re¬ 
cuento leucocitario y la disminución del recuento plaquetario (a 
pesar de que las cifras de leucocitos y de plaquetas suelen ser nor¬ 
males; v. cap. 13, tabla 13-2). No obstante, a pesar de la disminu¬ 
ción de las plaquetas, el embarazo se suele considerar un «estado de 
hipcrcoaguiación» debido a que generalmente están aumentados 
los niveles de fibrinógeno y de factores VTI-X. En consecuencia, 
hay un riesgo mayor de trombosis venosa profunda. 

Los cambios en la presión arterial materna 
están relacionados con el volumen circulante 
y con la resistencia periférica 

La presión arterial sistémica materna muestra algunas modifica¬ 
ciones interesantes a lo largo de la gestación que se deben a los 
cambios en el volumen sanguíneo y en la resistencia vascular pe¬ 
riférica. A pesar del incremento del gasto cardíaco ya descrito, la 
presión arterial suele disminuir durante el segundo trimestre de 
gestación respecto al valor anterior al embarazo debido a que la 
circulación placentaria está en fase de expansión y a que dismi¬ 
nuye la resistencia vascular periférica. La disminución caracterís¬ 
tica hacia la parte media del embarazo es de aproximadamente 
0,66-1.32 kPa (5-10 mmHg) en la presión sistólica y de 1,32- 
1,98 kPa (10-15 mmHg) en la presión diastólica. La consecuencia 
es un pequeño incremento en la presión diferencial (la diferencia 
entre las presiones sistólica y diastólica). La presión anerial pue¬ 
de aumentar ligeramente en la parte final del embarazo y durante 
este trimestre final se suele monitorizar con gran detalle debido a 
que cualquier aumento significativo, especialmente asociado a 
edema o proteinuria (excreción urinaria de proteínas), puede in¬ 
dicar un cuadro de prceclampsia (un trastorno potencialmente 
mortal tanto para la madre como para el feto) (cuadro 21.2). 

El sistema respiratorio materno está 
influido por el aumento de tamaño 
del feto 

Normalmente, durante el embarazo los cambios que tienen lugar 
en la función respiratoria de la madre son relativamente poco sig¬ 
nificativos; no obstante, estos cambios se pueden atribuir a las 
modificaciones posicionales secundarias al incremento de tamaño 
del útero o a los efectos de la progesterona placentaria. En la mu¬ 
jer embarazada, algunos parámetros respiratorios no sufren nin¬ 
gún tipo de modificación. Entre ellos, la capacidad vital, la fre¬ 
cuencia respiratoria y el volumen de reserva inspiratoria. 

Ademas, la PO, en la sangre arterial tampoco se modifica por 
la gestación. Sin embargo, hacia el final del embarazo se observan 


pequeñas disminuciones en los volúmenes respiratorios que se 
exponen a continuación, debido posiblemente a la obstrucción 
causada por el útero al comprimir el diafragma en dirección supe¬ 
rior: 

• Capacidad residual funcional (20%). 

• Volumen de reserva espiratoria (20%). 

• Volumen residual (20%). 

• Capacidad pulmonar total (5%). 

Por el contrario, el volumen corriente puede aumentar hasta un 
40% hacia el final del embarazo, y también hay un incremento li¬ 
gero en el perímetro torácico. Las mujeres embarazadas suelen 
presentar una disnea de grado leve al realizar ejercicio físico, es¬ 
pecialmente en las fases tardías del embarazo; esta disnea se pue¬ 
de asociar a una alcalosis respiratoria muy leve (el pH plasmática 
aumenta hasta aproximadamente 7,44). 

La progesterona causa hiperemia y edema en los tejidos de. 
tracto respiratorio, lo que en algunas mujeres puede inducir con 
gestión nasal, obstrucción de la trompa de Eustaquio y modifica 
ciones en las características de la voz. 


La función renal y el equilibrio hídrico 
corporal de la madre 
reflejan los cambios cardiovasculares 

Muchas de las modificaciones más importantes que tienen lugar 
durante el embarazo en la función renal y en la homeostasia de 
los líquidos corporales se pueden explicar a través de los cam¬ 
bios de la función cardiovascular ya expuestos. A medida que 
aumenta el gasto cardíaco, se observa un incremento del flujo 
sanguíneo renal y, en consecuencia, un aumento de la tasa de fil¬ 
tración glomerular (TFG) del 30 al 50%. Los valores máximos de 
la TFG se registran aproximadamente a las 16-24 semanas de ges¬ 
tación. A medida que aumenta la fundón renal, las concentra¬ 
ciones plasmáticas maternas de urea y creatinina pueden dismi 
nuir en comparación con los valores anteriores a la gestación 
(4-7 mmol 1~‘ y 100 pmol • 1 _I ) hasta cifras de 3,6 mmol • 1 1 y 
60 flmol 1 *, respectivamente. Hacia el final del embarazo, el úte¬ 
ro en expansión comienza a comprimir la vena cava inferior y 
puede disminuir ligeramente el flujo sanguíneo renal. Este efec¬ 
to se denomina estasis posicional. Puede dar lugar a una dis¬ 
minución ligera de la TFG al final de la gestación. En la figu¬ 
ra 21-1 Ib se puede observar que los órganos abdominales son 
desplazados y comprimidos por el feto en aumento progresivo de 
tamaño, de manera que la presión ejercida sobre los uréteres 
puede dar lugar a reflujo de orina impidiendo su paso libre hacia 
la vejiga. Este efecto, junto con los efectos directos de relajación 
del músculo liso ejercidos por la progesterona, puede inducir 
una dilatación de los uréteres. 

Muchas mujeres embarazadas muestran un incremento en la 
frecuencia de la micción. Hay varias razones para ello. Durante 
los trimestres de gestación primero y segundo, el incremento del 
flujo de orina refleja posiblemente el aumento de la función re¬ 
nal. En las semanas finales, a medida que el feto aumenta tanto 
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de tamaño como de actividad, posiblemente tiene lugar una com¬ 
presión de la vejiga que puede dar lugar a tenesmo vesical y mo¬ 
lestias. 

Muchas de las hormonas que actúan sobre 
los túbulos renales muestran variaciones 
en su secreción a lo largo del embarazo 

Las células granulares de la arteriola aferente aumentan la secre¬ 
ción de renina en respuesta al incremento de la estimulación es- 
trogénica durante el embarazo (v. fig. 17-3), lo que —a su vez 
induce un incremento en las concentraciones plasmáticas de an- 
giotensina (v. fig. 17-19). Este efecto debería causar un incre¬ 
mento de la presión arterial, pero al mismo tiempo tiene lugar 
una reducción de la sensibilidad de los vasos sanguíneos frente a 
estas hormonas, lo que parece anular cualquier efecto hiperten- 
sivo. No obstante, el aumento en la concentración de angiotensi- 
na estimula la secreción de aldosterona por parte de la corteza su¬ 
prarrenal. Hacia el final de la gestación, la secreción de aldoste¬ 
rona pueden ser 6-8 veces mayor que la que tiene lugar en la 
mujer no embarazada. La aldosterona estimula la reabsorción de 
sal y agua a partir del líquido tubular distal, de manera que se 
equilibra el aumento de la filtración de agua y sal secundario al 
incremento de la TFG. 

La progesterona, segregada por la placenta en cantidades muy 
elevadas, induce efectos de eliminación de sodio y retención del 
potasio en el túbulo renal. Estos efectos son directamente contra¬ 
rios a los inducidos por la aldosterona, que favorece la excreción 
de potasio y la retención de sodio. En consecuencia, ambas hor¬ 
monas esteroideas compensan entre sí sus efectos durante el em¬ 
barazo, aunque, en cualquier caso, puede haber un pequeño gra¬ 
do de retención tanto de potasio como de sodio. Este efecto pue¬ 
de contribuir a la expansión del volumen líquido corporal total 
que se observa durante la gestación. 

El agua corporal total aumenta en 6-8 1 
durante el embarazo 

El incremento del volumen de agua en el cuerpo de la mujer em¬ 
barazada contribuye significativamente al incremento del peso 
corporal global que se observa normalmente durante la gestación 
(v. apart. 21.9). El volumen del líquido extracelular aumenta en 
alrededor de 3 1 al final de la gestación; aproximadamente, la mi¬ 
tad de este volumen corresponde a plasma y la otra mitad a líqui¬ 
do intersticial. En algunas mujeres aparece un edema importante 
durante el embarazo debido a la expansión del compartimento lí¬ 
quido extracelular. Siempre y cuando no se asocie a hipertensión 
o proteinuria, se considera normal un pequeño grado de edema 
durante el embarazo. 

Además de la expansión del compartimento extracelular, la 
osmolalidad plasmática puede disminuir durante la gestación en 
hasta 10 mosmol • kg. Esta disminución se puede explicar, al 
menos en parte, por la reducción de las concentraciones de urea 
y creatinina ya señalada. En la mujer no embarazada, esta dis¬ 
minución quedaría contrarrestada normalmente por la reduc¬ 


ción en la secreción de ADH, de manera que aumentarían las 
cantidades de orina diluida eliminadas. Esto no parece ocurrir 
durante el embarazo, debido posiblemente al reajuste de los os- 
morreceptores hipotalámicos hasta un umbral menor a lo largo 
de la gestación. 

Muchas mujeres embarazadas muestran un aumento de la sed. 
Este efecto puede ser debido al incremento en los niveles circu¬ 
lantes de angiotensina, una hormona que estimula la sed. El au¬ 
mento del consumo de agua puede contribuir al incremento del 
volumen extracelular en el embarazo. 

Las modificaciones leves de la función 
gastrointestinal son frecuentes 
durante el embarazo 

La mayor parte de las mujeres embarazadas presentan náuseas y 
vómitos, especialmente durante las primeras 12-14 semanas del 
embarazo. Tras este período, los síntomas suelen ser menos inten¬ 
sos y a menudo desaparecen por completo; no obstante, en algu¬ 
nos pocos casos pueden persistir durante toda la gestación (un 
trastorno denominado hiperemesis gravídica). La causa precisa de 
este problema durante las fases tempranas del embarazo no ha 
sido aclarada, pero parece estar en relación con el aumento de la 
secreción de hCG por parte sincitiotrofoblasto durante las prime¬ 
ras 10-12 semanas tras la fecundación (v. apart. 21.6). 

El estreñimiento es otra característica frecuente del embarazo 
y, aunque puede aparecer en cualquier fase, es más frecuente en 
las etapas tardías a medida que el útero aumentado de tamaño 
comprime el recto y la parte inferior del colon. Hay otros facto¬ 
res que también pueden contribuir al estreñimiento durante la 
gestación; entre ellos, la relajación del músculo liso del colon por 
influencia de la progesterona placentaria, y la reducción del con¬ 
tenido de agua en las heces a consecuencia del incremento en la 
absorción de agua por parte del colon en respuesta al aumento en 
las concentraciones de angiotensina II y aldosterona (v. anterior¬ 
mente). 

Durante el embarazo tiene lugar la reducción o el retraso de 
muchos aspectos de la función del tracto gastrointestinal, princi¬ 
palmente a consecuencia de la relajación del músculo liso del 
tubo digestivo en respuesta a la progesterona. Por ejemplo, el va¬ 
ciamiento gástrico es más lento y hay una disminución global de 
la motilidad gastrointestinal. La relajación del esfínter esofágico 
inferior, especialmente por las noches y durante las fases finales 
del embarazo, puede facilitar la regurgitación del contenido gás¬ 
trico ácido hacia el esófago, con eructos y pirosis. Además, la 
compresión que ejerce el feto sobre el diafragma y los órganos 
abdominales, especialmente cuando la madre adopta la posición 
de decúbito, puede incrementar las molestias y la posibilidad de 
reflujo. 

Durante el embarazo puede disminuir la secreción de ácido 
gástrico, con mejoría de las úlceras pépticas. Sin embargo, son 
frecuentes los cálculos biliares debido a la lentitud cada vez ma¬ 
yor del flujo de bilis a consecuencia de la relajación del múscu¬ 
lo liso. Las concentraciones cada vez mayores de progesterona 
pueden inducir tumefacción y edema en las encías, que mués- 
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tran un aspecto edematoso y que tienen más facilidad para san- 
grar. 

Durante el embarazo se alteran 
las funciones de la mayor parte 
de las glándulas endocrinas 

Los efectos específicos de las hormonas placentarias progestero- 
na, cstrógenos, hCG y hPL se describen en el apañado 21.6. No 
obstante, el embarazo también modifica la función de la mayor 
parte de los demás tejidos endocrinos del cuerpo. Estas modifica¬ 
ciones tienen lugar, en parte, a través de las acciones de las pro¬ 
pias hormonas placentarias y, en parte, debido a que muchas hor¬ 
monas (especialmente los esteroides) circulan a través de la sangre 
en combinación con proteínas plasmáticas cuyos niveles están al¬ 
terados con frecuencia durante el embarazo. 

La placenta segrega diversos factores hormonales cuyos 
efectos son similares a los de las hormonas tróficas de la ade- 
nohipófisis. Uno de estos factores, con características similares 
a la hormona estimulante del tiroides segregada por la adenohi- 
póflsis (TSH), estimula la función tiroidea y la secreción de ti- 
roxina. En ocasiones, esta estimulación puede inducir síntomas 
similares a los del hipertiroidismo como taquicardia, palpita¬ 
ciones, sudoración excesiva y ansiedad; no obstante, en la ma¬ 
yor parte de las mujeres también aumentan los valores plasmá¬ 
ticos de globulinas de unión a tiroxina, de manera que el resul¬ 
tado es que no se modifican las concentraciones plasmáticas de 
tiroxina. 

La placenta también segrega una sustancia similar a la ACTH 
que estimula la secreción de hormonas por parte de la corteza su¬ 
prarrenal, así como hormona estimulante de los mcianocitos 
(MSH), que induce un incremento de la pigmentación cutánea. 
Posiblemente, este último efecto explica el fenómeno relativa¬ 
mente frecuente denominado máscara del embarazo (melasma), en 
el que aparece una pigmentación en forma de manchas en la fren¬ 
te y las mejillas. También aumenta la pigmentación de las areolas 
de los pezones y en ocasiones se observa una linca oscura en la 
parte media c inferior del abdomen. Además, la resonancia mag¬ 
nética (RM) demuestra que la hipófisis materna aumenta de tama¬ 
ño durante el embarazo. Esta glándula aumentada de tamaño se¬ 
grega cantidades adicionales tanto de ACTH como de MSH, cuyos 
efectos se suman a los inducidos por los factores placcntarios. En 
algunos pocos casos, el incremento de tamaño de la hipófisis du¬ 
rante el embarazo puede ser suficiente como para causar algunos 
trastornos visuales a consecuencia de la compresión del quiasma 
óptico, situado muy cerca de la hipófisis. 

Durante el embarazo disminuye la secreción adenohipofisaria 
de hormona de crecimiento (GH) y de las gonadotropinas fSH y 
LH. Esta reducción está mediada por los efectos de feedback nega¬ 
tivo inducidos por el hPL (una potente hormona somatotrópica) 
sobre la GH, asi como por los efectos de los esteroides sexuales 
placentarios sobre la FSH y la LH. Por el contrario, se incrementa 
la secreción de prolactina; hada el final de la gestación, este in¬ 
cremento puede ser de hasta ocho veces. La prolactina es parcial¬ 
mente responsable de las modificaciones preparatorias que tienen 


Resumen 

1. A lo largo de lodo el embarazo, aparecen modificaciones en los sis¬ 
temas principales del organismo de la madre. Muchas de estas mo¬ 
dificaciones persiguen el mantenimiento de las condiciones favo¬ 
rables para el desarrollo fetal y para la preparación del cuerpo de 
la madre respecto al parto y a la nutrición posterior del recién na¬ 
cido. Otras modificaciones son la consecuencia inevitable de los 
cambios progresivos en las relaciones espaciales de los órganos ab¬ 
dominales matemos, a consecuencia del crecimiento del feto. 

2. Durante la gestación se modifican muchos aspectos del sistema 
cardiovascular materno. Aumentan tanto la frecuencia cardiaca 
como el volumen de eyección. Estas modificaciones originan un 
aumento del gasto cardiaco que satisface el aumento de las de¬ 
mandas de nutrientes por parte del útero y la placenta, así como 
las necesidades de eliminación de desechos metabólicos. La pre¬ 
sión arterial suele disminuir hacia la parte media del embarazo, a 
medida que se reduce la resistencia periférica; no obstante, pue¬ 
de aumentar ligeramente hacia el final de la gestación. El volu¬ 
men plasmático materno total aumenta y, a pesar de que también 
se incrementa la masa de hematíes, se observa a menudo una ane¬ 
mia por dilución con una reducción característica del contenido 
de hemoglobina de aproximadamente el 8*10%. 

3. las modificaciones de la función respiratoria de la madre se de¬ 
ben principalmente a los cambios posicionales asociados al au¬ 
mento de tamaño del útero y a la compresión del diafragma por 
parte del mismo. 

4. I,os cambios en la función renal materna se pueden explicar por 
las modificaciones de la función cardiovascular. 1.a filtración glo- 
merular aumenta hasta en un 50% y se observan modificaciones 
pequeñas en las concentraciones plasmáticas de urca y crcatinina. 
Durante la gestación hay un aumento en la secreción de renina v 
aldostcrona. El agua corporal total aumenta en 6-8 1 durante la 
gestación, y la osmolalidad plasmática disminuye en aproximada¬ 
mente 10 mosmol • kg 

5. Son frecuentes durante el embarazo las alteraciones ligeras de la 
función gastrointestinal, con náuseas, vómitos y estreñimiento. 
La relajación del músculo liso gastrointestinal en respuesta a la 
progesterona induce una reducción tanto de la motilidad como de 
la actividad secretora. 

6. El embarazo modifica la función de la mayor parte de las glándu¬ 
las endocrinas. La placenta segrega diversas hormonas cuyo efec¬ 
to es similar al de varias hormonas producidas por la adenohipófi- 
sis. Durante la gestación hay modificaciones en la sensibilidad de 
los tejidos maternos frente a la insulina, con incremento de esta 
sensibilidad durante las semanas iniciales y disminución de la mis¬ 
ma al final del embarazo. Se observa diabetes gestacional en el 
1-3% de los embarazos. 


lugar en las glándulas mamarias para la síntesis y secreción de la 
leche. Su presencia también parece ser necesaria para la expresión 
de los efectos de los estrógenos y la progesterona en las glándulas 
(v. apart. 21.10). 

La relaxina es una hormona polipeptídica de elevado peso 
molecular segregada pnr el cuerpo lúteo y por el tejido decidual 
del útero durante el embarazo. Parece inducir un efecto de madu¬ 
ración del cuello uterino y la relajación de los ligamentos pélvicos 
y de la sínfisis del pubis, así como de los huesos de la pelvis, para 
acomodar el útero en expansión. 
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La secreción de hormona paratiroidea 
aumenta durante el embarazo 

El embarazo es una causa importante de agotamiento de las reser¬ 
vas maternas de calcio, debido principalmente a las demandas de 
su esqueleto en desarrollo. El resultado de ello es el riesgo de dis¬ 
minución de la concentración plasmática de calcio en la madre. 
Para impedir esta disminución, normalmente tiene lugar un in¬ 
cremento en la secreción de hormona paratiroidea a lo largo de la 
gestación. El grado leve de hiperparatiroidismo incrementa las 
concentraciones plasmáticas de 1,25-dihidroxicolecalciferol que, 
a su vez, estimula la absorción intestinal de calcio. Estas modifi¬ 
caciones son especialmente importantes durante las primeras se¬ 
manas del embarazo. 


La diabetes gestacional es un trastorno 
relativamente frecuente en las fases 
finales del embarazo 

En las fases iniciales del embarazo, los tejidos muestran de for¬ 
ma característica un incremento de la sensibilidad frente a la in¬ 
sulina. En consecuencia pueden disminuir ligeramente las con¬ 
centraciones plasmáticas de glucosa. En las fases finales, dismi¬ 
nuye la sensibilidad frente a la insulina y puede aumentar la 
glucemia. Estas modificaciones reflejan el incremento inicial en 
los requerimientos de glucosa por parte de los tejidos de la ma¬ 
dre, así como las necesidades de los tejidos fetales en desarrollo. 
A lo largo del embarazo se suele observar glucosuria debido a la 
combinación de aumento de la concentración plasmática de glu¬ 
cosa, aumento de la TFG y reducción de la reabsorción tubular 
de glucosa. 

Se observa diabetes gestacional en el 1-3% de los embara¬ 
zos. En este trastorno aparece un cuadro de gravedad variable 
de intolerancia a los hidratos de carbono a lo largo de la gesta¬ 
ción que, a menudo (aunque no de manera invariable), desapa¬ 
rece tras el parto. Las características de las mujeres que desarro¬ 
llan una diabetes gestacional son variables. Algunas de ellas 
muestran obesidad, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina; 
otras son relativamente delgadas pero presentan una deficiencia 
de insulina. En cualquier caso, estas pacientes no pueden res¬ 
ponder de manera efectiva frente a la sobrecarga metabólica que 
acompaña al embarazo. Además, el hPL puede aumentar el ries¬ 
go de diabetes gestacional en las mujeres susceptibles. El feto de 
una mujer diabética con hiperglucemia también sufre hiperglu- 
cemia debido a que la glucosa se mantiene en equilibrio entre 
los componentes fetal y materno de la circulación. Por tanto, no 
es sorprendente que en muchos casos el feto presente un peso 
corporal superior al normal respecto a su edad gestacional (lo 
que puede dar lugar a dificultades durante el parto). La diabetes 
gestacional materna se asocia a un aumento en el riesgo de difi¬ 
cultad respiratoria fetal a consecuencia del retraso de la madu¬ 
ración de los pulmones y de la producción de surfactante. Tam¬ 
bién aumenta la incidencia de malformaciones fetales. El diag- 
O nóstico temprano de la diabetes gestacional y el control 


Tabla 21-1. Distribución del incremento del peso corporal mater¬ 
no a las 40 semanas de gestación 


Peso corporal (kg) 

Feto 

3,3-3,5 

Placenta 

0,65 

Volumen adicional de sangre 

1,3 

Líquido amniótico 

0,8 

Aumento del peso del útero y las mamas 

1,3 

Retención de liquido y tejido adiposo adicional 

4,2-6,0 

Total 

11,5-13.5 


adecuado de las concentraciones plasmáticas de glucosa en la 
madre son aspectos clave para minimizar este problema. En mu¬ 
chas clínicas de embarazo se realizan sistemáticamente pruebas 
de tolerancia a la glucosa. 

21.9 Requerimientos nutricionoles 
durante el embarazo 

Una nutrición adecuada es esencial antes de la fecundación y 
también durante el embarazo para que existan las condiciones in¬ 
trauterinas óptimas que permitan mantener el desarrollo fetal, ga¬ 
rantizando al mismo tiempo el mantenimiento de un buen estado 
de salud de la madre a pesar de las demandas metabólicas nutri- 
cionales adicionales del feto en desarrollo. La nutrición materna 
insuficiente se asocia a un riesgo aumentado de que el feto mues¬ 
tre un peso bajo tras el parto, de alteraciones fetales y de mortali¬ 
dad neonatal. 

El aumento del peso corporal durante el embarazo es nor¬ 
malmente de 7 a 14 kg, con un promedio de aproximadamente 
0,4 kg por semana durante los trimestres segundo y tercero. Los 
embarazos gemelares pueden inducir un aumento total del peso 
corporal de 16 a 20 kg. Aunque a las mujeres con un índice de 
masa corporal elevado (IMC > 25; v. cap. 19) se les suele reco¬ 
mendar que ganen menos peso corporal antes de quedarse em¬ 
barazadas (en comparación con las mujeres con un IMC < 20), 
incluso las mujeres obesas deben ganar una cierta cantidad de 
peso corporal (aproximadamente 6 kg) para optimizar las posi¬ 
bilidades de dar a luz a un niño con peso corporal adecuado. Sin 
embargo, no es correcto un incremento excesivo del peso corpo¬ 
ral de la madre debido a que se asocia a gestación prolongada 
(parto tardío), a problemas durante el parto y a un aumento en 
el riesgo de que el alumbramiento se deba realizar mediante ce¬ 
sárea. La tabla 21-1 muestra las cifras de la distribución del peso 
corporal ganado durante un embarazo convencional en el que el 
peso corporal de la madre se incrementa en aproximadamente 
12 kg. Del aumento total del peso corporal, el feto contribuye 
con aproximadamente 3,5 kg, la placenta y el líquido amnióti- 
co con alrededor de 1,5 kg y el aumento de tamaño de las ma¬ 
mas con 0,5-1 kg. El resto del peso corporal que gana la madre 
se explica por el incremento del tejido adiposo y del líquido 
extracelular. 
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Tabla 21-2. Consumos diarios recomendados de proteínas 
y micronutrientes durante el embarazo 


Nutrientes 

Estados 

Unidos 

Canadá 

Reino 

Unido 

Australia 

Proteínas (g} 

60 

75 

51 

51 

Vitamina A (|lg) 

800 

800 

700 

750 

Vitamina D (Ug) 

10 

5 

10 


Vitamina t (mg) 

10 

8 

* 

7 

Vitamina C (mg) 
Vitamina B. (liamina) 

70 

40 

50 

60 

i m g) 

Vitamina B. 

1,5 

0,9 

0,9 

LO 

(riboflavina) (mg) 
Niacina (árido 

1,6 

1,3 

1,4 

1,5 

níco tínico) (mg) 

17 

16 

13 

15 

Folato (ug) 

400 

385 

300 

400 

Vitamina B J ( (Mg) 

2,2 

1,2 

1,5 

3,0 

Calcio (g) 

1,2 

1,2 

0,7 

1,1 

Magnesio (g) 

0,32 

0,25 

0,27 

0,30 

Hierro (mg) 

30 

13 

14,8 

22-36 

Cinc (mg) 

15 

15 

7 

16 

Yodo (Ug) 

175 

185 

140 

150 


*No determinado. 


Los requerimientos calóricos diarios 
aumentan en un 15% durante el embarazo 

Con el objetivo de atender las demandas del feto y de mantener una 
nutrición materna adecuada, es necesario que la madre incremente 
su consumo energético diario en 1.050-1.250 kJ (250-300 kcal). Es¬ 
tas cifras representan un aumento de aproximadamente el 15% en 
los requerimientos energéticos. En las fases muy avanzadas del em¬ 
barazo, estos requerimientos pueden disminuir en cieña medida a 
consecuencia de la reducción del gasto energético de la madre. Mu¬ 
chas mujeres experimentan un aumento del apetito durante el em¬ 
barazo. Factores que contribuyen a ello son la presencia de con¬ 
centraciones circulantes elevadas de progesierona y la disminución 
en las concentraciones plasmáticas de glucosa, características de la 
fase inicial del embarazo (v. apan. 21.13). Las mujeres embarazadas 
también pueden tener ansia de tomar alimentos extraños, especial¬ 
mente comidas con sabores intensos (quizá debido a una disminu¬ 
ción de la sensibilidad gustativa), así como aversión a ciertos ali¬ 
mentos y sabores. No obstante, la pica verdadera (ansia por comer 
cosas extrañas, como carbón) es infrecuente durante el embarazo. 

Durante las fases iniciales del embarazo 
el cuerpo de la madre se prepara para 
las demandas metabólicas futuras 

El merabolismo de la madre se modifica de diversas maneras en 
las fases iniciales del embarazo con el objetivo de prepararse para 
afrontar los requerimientos que van a tener lugar tanto en la ma¬ 
dre como en el feto en las fases más avanzadas de la gestación. Du¬ 
rante la primera mitad de un embarazo normal, la madre genera 


aproximadamente 5 kg de tejido adiposo, que se convierten en 
una reserva energética para ei tercer trimestre, durante el cual el 
crecimiento del feto es especialmente rápido. 

Además, los tejidos maternos muestran un incremento de la 
sensibilidad frente a la insulina, lo que facilita una asimilación rá¬ 
pida de los carbohidratos. Tal como ya se ha señalado, hacia la 
sexta semana de la gestación se observa una disminución ligera en 
la concentración plasmática de glucosa. Al mismo tiempo, aumen¬ 
ta la síntesis proteica para facilitar el crecimiento del útero, las 
mamas y la musculatura esencial de la madre. 

Durante las fases finales del embarazo el 
metabolismo de la madre se adapta a las 
demandas del feto en fase de crecimiento 

A medida que durante la segunda mitad de la gestación au¬ 
mentan de manera evidente los requerimientos fetales de oxígeno v 
nutrientes (así como el tamaño físico del propio feto), el metabolis¬ 
mo de la madre entra en una fase que presenta características simi¬ 
lares a las que tienen lugar durante el ayuno. La glucosa es el prin¬ 
cipal combustible metabólico para el feto en desarrollo que, a tér¬ 
mino, consume hasta 25 g de glucosa al día. En las fases finales del 
embarazo, los tejidos maternos muestran una disminución en la 
sensibilidad frente a la insulina, lo que hace que la concentración 
plasmática de glucosa en la madre sea suficiente para mantener un 
aporte constante de glucosa y para afrontar las necesidades del SNC 
de la madre. Al mismo tiempo, se facilita la movilización de los li- 
pidos (posiblemente por efecto del hPL) para mantener una fuente 
alternativa de energía respecto a la madre. Bajo la influencia de los 
estrógenos placentarios aumentan las concentraciones plasmáticas 
de triglicéridos, tal como se demuestra por el incremento en la sín¬ 
tesis hepática de lipoproteínas de densidad muy baja. El tejido ma¬ 
mario almacena algunos de estos triglicéridos para preparar la sín¬ 
tesis de leche durante la lactancia. 

A lo largo de las fases avanzadas de la gestación, el cuerpo de 
la madre requiere una pequeña cantidad adicional de proteínas 
(no más de 6-10 g al día) sobre todo para proporcionar el sustrato 
de la síntesis proteica fetal. Hasta el momento del parto, el feto ha 
acumulado normalmente 400-500 g de proteínas. En la mayor par¬ 
te de los casos, la dicta normal es suficiente para el aporte adicio¬ 
nal de proteínas que requiere el embarazo. 

Los requerimientos maternos 
de algunos micronutrientes 
aumentan durante el embarazo 

necesidad de ciertas vitaminas y minerales aumenta ligera¬ 
mente durante el embarazo tanto para satisfacer las demandas del 
feto como para preparar el cuerpo de la madre para la lactancia. 
Generalmente, el consumo de una dieta mixta normal proporcio¬ 
na las concentraciones adecuadas de estos micronutrientes, aun¬ 
que en algunas mujeres (p. ej., las que siguen una dieta vegeta¬ 
riana estricta) pueden ser necesarios los suplementos de nutricn- 
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les. Un ejemplo de estos nutrientes es la vitamina B l2 , que sólo 
existe en los productos de origen animal. La tabla 21-2 muestra 
los consumos diarios recomendados de nutrientes durante el em¬ 
barazo. Hay que tener en cuenta que estas recomendaciones pue¬ 
den presentar grandes variaciones en los distintos países. 

Actualmente, sabemos que el ácido fólico es un requerimiento 
nutricional muy importante durante el embarazo, sobre todo a lo lar¬ 
go de las primeras semanas tras la fecundación. Es necesario para la 
proliferación celular normal y la deficiencia de folato se ha relaciona¬ 
do con un incremento en el riesgo de defectos del tubo neural en el 
feto. Estos defectos son alteraciones en el cierre del tubo neural, que 
tiene lugar habitualmente entre las semanas 3 y 6 de la gestación. Los 
defectos del tubo neural son la anenccfalia (en la que no tiene lugar 
el desarrollo normal de los hemisferios cerebrales) y la espina bífida, 
en la que hay una alteración en la fusión de los arcos vertebrales, so¬ 
bre todo en la región lumbar. Se debe animar a las mujeres a que au¬ 
menten su consumo de ácido fólico tanto en las semanas anteriores a 
la fecundación como a lo largo de todo el embarazo, mediante el con¬ 
sumo de verduras de hoja verde, trigo y legumbres. 

En las mujeres adultas se recomienda un consumo de vitami¬ 
na A de aproximadamente 750 |ig al día. Al contrario de lo que 
ocurre con las demás vitaminas, los requerimientos de vitamina A 
no se modifican durante el embarazo. Incluso existe la posibilidad 
de que un consumo diario elevado de esta vitamina pueda ser te- 
ratógeno, con inducción de malformaciones en el sistema nervio¬ 
so y el corazón del feto. No obstante, se ha demostrado que el 
consumo normal de vitamina A durante el embarazo es importan¬ 
te para reducir la probabilidad de transmisión del virus de la in- 
munodeficicncia humana (VIH) de la madre al feto. 

El calcio, el hierro y el cinc 
son los minerales más importantes 
durante el embarazo 

Durante el tercer trimestre de la gestación, el feto necesita 0,3 g 
de calcio al día para la calcificación adecuada de su esqueleto. El 
lactante nace normalmente con aproximadamente 28 g de calcio, 
que proceden de las reservas maternas. Durante el embarazo, la 
absorción materna de calcio por parte del intestino delgado au¬ 
menta por efecto del aumento en las concentraciones de calcitriol, 
mientras que disminuyen las pérdidas de calcio a través de la ori¬ 
na debido a que aumenta la secreción de hormona paratiroidea. 
No obstante, para afrontar el incremento de los requerimientos de 
calcio, la mujer embarazada necesita aumentar también su consu¬ 
mo diario de calcio en aproximadamente un 70%, es decir, hasta 
alrededor de 1.200 mg al día. Si no se aumenta el consumo nutri¬ 
cional de calcio durante el embarazo, el feto extrae el calcio depo¬ 
sitado en el esqueleto de la madre. Así, aumentan las posibilida¬ 
des de que la madre sufra osteoporosis en años posteriores, espe¬ 
cialmente si la situación se repite en varios embarazos. 

Ha existido un debate intenso respecto a los requerimientos 
de hierro durante el embarazo. En algunos estudios se ha señala¬ 
do que la deficiencia de hierro se puede asociar a disminución 
del peso corporal del recién nacido y a parto prematuro. En otros 
se ha observado que las demandas fetales de hierro pueden ser 


Resumen 


1. El aumento del peso corporal durante el embarazo es habitualmen- 
tc de 7 a 14 kg y se asocia con un incremento en los requerimientos 
calóricos diarios de 1.050-1.260 k.l (250-300 kcal) al día. Durante el 
embarazo es necesaria la nutrición materna adecuada para el man¬ 
tenimiento de la salud de la madre, para afrontar las demandas de 
la lactancia y para minimizar los riesgos de malformaciones fetales 
y de que el recién nacido nazca con un peso corporal bajo. 

2. Durante las primeras fases del embarazo se incrementan la lipo- 
génesis y la sensibilidad de los distintos tejidos frente a la insuli¬ 
na. Se deposita tejido adiposo en el cuerpo de la madre. También 
aumenta la síntesis de proteínas, con crecimiento de los tejidos 
mamario y uterino. 

3. Durante las fases finales de la gestación, el metabolismo materno 
es similar al que se observa durante la inanición. Disminuye la 
sensibilidad frente a la insulina con objeto de mantener una con¬ 
centración plasmática de glucosa adecuada para la transferencia 
placentaria, y se movilizan los lipidos como fuente energética al¬ 
ternativa para la madre. 

4. Durante el embarazo aumentan los requerimientos de ciertas vi¬ 
taminas al tiempo que hay un incremento en el uso de calcio, hie¬ 
rro y cinc. En la mayor parte de los casos, la dieta mixta normal 
es suficiente para afrontar las demandas extra de micronutrien- 
tes, aunque en algunas situaciones son necesarios los suplemen¬ 
tos (especialmente de vitamina B,J. 


afrontadas por las reservas maternas siempre y cuando la dicta 
contenga cantidades suficientes de carne y de vitamina C (que 
incrementa la absorción de hierro en el intestino) y que la madre 
no padezca una deficiencia de hierro antes del embarazo. El feto 
y la placenta utilizan aproximadamente 300 mg de hierro duran¬ 
te el embarazo, mientras que el incremento de la masa de hema¬ 
tíes en la madre requiere otros 500 mg. La dicta occidental media 
contiene 10-15 mg de hierro al día; las mujeres no embarazadas 
absorben aproximadamente el 10% de esta cantidad. La defi¬ 
ciencia de la absorción parece aumentar durante el embarazo, lle¬ 
gando hasta el 66% hacia la semana 36 de la gestación. Este in¬ 
cremento hace que las reservas maternas de hierro puedan afron¬ 
tar las necesidades del feto. No obstante, si la absorción de hierro 
en la dieta es muy similar a las demandas que conlleva el emba¬ 
razo, tiene lugar un agotamiento de las reservas maternas de hie¬ 
rro, con anemia ferropénica. Esta situación se puede evitar me¬ 
diante la determinación sistemática de la hemoglobina materna, 
con administración de suplementos de hierro si fuera necesario. 

Los requerimientos nutricionales normales de cinc en las mu¬ 
jeres no embarazadas son de aproximadamente 7 mg diarios. El 
cinc es un componente de un gran número de enzimas como la an- 
hidrasa carbónica, la transcriptasa inversa y la ADN/ARN polime- 
rasa. Por tanto, desempeña un papel importante en numerosos 
procesos metabólicos, como la síntesis de proteínas y de ácidos nu¬ 
cleicos. El cinc también es esencial para la síntesis y la actividad de 
la insulina. Por tanto, no es sorprendente que durante el embara¬ 
zo tenga lugar un pequeño incremento en los requerimientos de 
este oligoelemento. En la mayor parte de las mujeres, la dieta mix¬ 
ta normal con carne y pescado aporta las cantidades de cinc nece¬ 
sarias para afrontar los requerimientos de la unidad fetoplacenta- 
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Estadio del desarrollo 


Control hormonal 


Glándula mamaria 
rudimentaria 


f 

Conducto Alvéolos 
galactóforo inmaduros 

/N 


Desarrollo 
y proliferación 
de los alvéolos 


•i * V* 



Glándula mamaria 
adulta no gestacional 


Progeste roña 
Estrógenos 




Glándula mamaria 
durante el embarazo: 
proliferación de los conductos 
galactóforos y de los alvéolos 


T Progesterona 
T Estradiol 
T hPL 
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Pig. 21-14. Representación esquemática de la es¬ 
tructura de Ja glándula mamaria no gestacional d< 
la mujer adulta; se indican los puntos de acción de 
la progesterona y el estradiol. 


ría; no obstante, las dietas vegetarianas estrictas pueden no apor¬ 
tar las cantidades necesarias de cinc. Las mujeres que toman su¬ 
plementos de hierro también pueden mostrar una deficiencia de 
cinc debido a que se ha demostrado que los cocientes hierro:cinc 
superiores a 3:1 interfieren con la absorción intestinal de cinc. 

21.10 Lactancia: síntesis y secreción de la leche 
tras el parto 

Mientras el feto se desarrolla dentro del útero materno, recibe todos 
los nutrientes que necesita a través de la placenta. Sin embargo, una 
vez que ha nacido, el bebe requiere un suministro regular y abun¬ 
dante de leche. A pesar de que en ciertas sociedades en especial la 
occidental— la «lactancia artificial» supone una alternativa apropia¬ 
da, en numerosas regiones del mundo la leche materna es la única 
fuente de nutrición de que dispone el recién nacido. Al igual que en 
otras especies de mamíferos, la lactancia, que es la síntesis y la secre¬ 
ción de leche después del parto, es tan vital para el proceso reproduc¬ 
tor como la fecundación de los gametos y el desarrollo fetal. La for¬ 
mación y la síntesis de leche también se conoce como galactopoyesis. 

La mayor parte de mamíferos placentarios nace en un estadio 
relativamente avanzado del desarrollo. Esto es posible gracias a 


un período de gestación relativamente prolongado en que la rela¬ 
ción que se establece entre la circulación materna y la fetal en las 
primeras semanas de embarazo es directa. En consecuencia, el re¬ 
cién nacido reclama también una atención nutricional considera 
ble por parte de la madre. El recién nacido humano no es una ex¬ 
cepción. Para garantizar que la madre produce una cantidad sufi¬ 
ciente de leche con un valor calórico adecuado desde el principio 
de la lactación, durante el embarazo las glándulas mamarias de¬ 
ben experimentar cambios preparatorios. Estos cambios están re¬ 
gulados por las hormonas de la placenta, la hipófisis y las glándu¬ 
las suprarrenales, y se describirán en apartados posteriores. Sin 
embargo, puede resultar útil considerar primero el crecimiento y 
desarrollo de la mama antes del embarazo. 

En ausencia de embarazo, la glándula 
mamaria no está preparada 
para la lactancia 

Hasta la pubertad, la mama inmadura está constituida casi por com¬ 
pleto por una serie de conductos conocidos como conductos galactó¬ 
foros. Hacia la pubertad, la adenohipófisis empieza a secretar mayo¬ 
res cantidades de gonadotropinas, y bajo su influencia (v. cap. 20) 
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Fig. 21-15. Corte transversal de la glándula mamaria durante el emba¬ 
razo. Obsérvese el desarrollo de los alvéolos. 
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Fig. 21-16. Corte transversal de un alvéolo maduro (galactóforo). 


los ovarios aumentan la producción de hormonas estrogénicas. Es¬ 
tos asteroides inducen el desarrollo adicional de las mamas, sobre 
todo la proliferación y ramificación de sus conductos. Después de la 
menarquia, la progesterona secretada durante la fase luteínica del 
ciclo menstrual estimula la formación de pequeñas estructuras esfé¬ 
ricas de células granulares en el extremo de cada conducto. En este 
estadio, las células granulares se conocen como alvéolos inmaduros 
y más tarde se transformarán en los alvéolos secretores de leche de 
la glándula mamaria. Una vez establecidos los ciclos menstruales, y 
cuando las glándulas mamarias ya han estado expuestas a la acción 
de los estrógenos y la progesterona durante las fases folicular y lu¬ 
teínica de muchos ciclos, la mama está completamente desarrollada. 

Durante la adolescencia se crea un depósito considerable de 
grasa y de tejido conjuntivo que, junto con la proliferación duc- 
tal, da lugar a un aumento considerable del tamaño mamario. En 
consecuencia, la glándula mamaria está muy desarrollada, incluso 
cuando no se ha producido ningún embarazo. Esto contrasta no¬ 
tablemente con muchos otros mamíferos, incluyendo los primates 
no humanos, en los cuales el desarrollo mamario no se produce 
hasta la mitad o el final de la gestación. Las figuras 21-14 y 21-15 
muestran la organización básica de la glándula mamaria humana. 
La figura 21-15 ilustra también la forma en que los conductos se¬ 
paran la glándula en lóbulos; existen unos 15-20 lóbulos, separa¬ 
dos por grasa, y cada lóbulo consiste en una agrupación de célu¬ 
las granulares situada en los extremos de los conductos galac- 
tóforos. Los conductos se dilatan cerca de la areola (el área pig¬ 
mentada de color pardo que rodea el pezón) formando los senos 
galactóforos, cada uno de los cuales llega y se abre en la superfi¬ 
cie del pezón. Alrededor de la areola se extienden pequeñas glán¬ 
dulas sebáceas llamadas glándulas de Montgomery. 

A pesar de que la glándula mamaria ya está desarrollada por 
completo al finalizar la pubertad, durante cada ciclo menstrual 
experimenta pequeños cambios debidos a la influencia de los es¬ 
trógenos primero y de la progesterona después. En ocasiones se 
da un cierto grado de actividad secretora durante la fase luteínica 
del ciclo, y a menudo la retención hídrica del período premens¬ 
trual se produce un aumento tanto del tamaño como del peso de 
la glándula. Sin embargo, a pesar de su avanzado estado de desa¬ 
rrollo, en este estadio la mama no es capaz de producir leche en 
grandes cantidades. Para que esto sea posible se ha de producir 
un desarrollo adicional, sobre todo de los alvéolos. Éste ocurre 
durante el embarazo, bajo la influencia de una serie de hormonas. 


Resumen 


1. 1.a lactación es la síntesis y la secreción de leche por parte de las 
glándulas mamarias. 

2. La glándula mamaria prepuberal está formada en su mayor parte 
por conductos galactóforos. Las hormonas esteroideas ováricas 
secretadas desde la pubertad son responsables del desarrollo ul¬ 
terior de la glándula. La progesterona estimula especialmente el 
desarrollo de los alvéolos en ios extremos de los conductos. Los 
alvéolos son masas esféricas de células que producirán leche. 

3. Durante el embarazo. Ja influencia de las hormonas placcntarias 
(estrógenos. progesterona y hPL) hace madurar los alvéolos, y la 
mama adquiere la capacidad de secretar leche. 


Desarrollo de la glándula mamaria 
durante el embarazo 

El aumento de tamaño y los cambios estructurales esenciales para 
una lactación satisfactoria tienen lugar aproximadamente durante 
los primeros 4 meses de embarazo. A mitad de embarazo, la glándu¬ 
la mamaria ya está completamente preparada para la secreción de le¬ 
che. El sistema lobular ductal-alveolar que se estableció durante la 
adolescencia experimenta una hipertrofia. Los conductos proliferan 
y los alvéolos maduran; las estructuras a base de células granulares 
se vuelven huecas, de modo que las células alveolares rodean una luz 
central drenada por la rama de un conducto galactóforo (fig. 21-14). 
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Concepción Parto Destete 



Fig. 21-17. Cambios en los patrones de secreción hormonal antes y des¬ 
pués del nacimiento, y papel de cada hormona en el control de la lacta¬ 
ción. Cuando se inicia por primera vez la secreción de leche, so secreta ca¬ 
lostro (C), que experimenta una transición (T) gradual hasta convertirse 
en leche madura (M). No se secreta leche hasta que, después del parto, 
disminuye el nivel de hormonas esteroideas, a pesar de los elevados ni¬ 
veles de prolacrina que prevalecen en los estadios finales del embarazo. 

Se considera que las hormonas responsables de estos cambios son 
los esteroides placcntarios (estradiol y progesterona) y la hormona 
pcptidica placentaria hPL (lactógeno placentario humano, v. apart. 
21.6). La progesterona parece especialmente necesaria para los cam¬ 
bios alveolares característicos de las primeras semanas del embara¬ 
zo. Además de las hormonas placentarias, la GH y la prolactina hi- 
pofisarias también parecen tener efectos mamotrópicos, aunque no 
está clara su contribución en esta fase. Durante las primeras semanas 
del embarazo también se deposita tejido adiposo adicional entre los 
lóbulos de la glándula, hecho que incrementa el volumen y el peso 
de la mama. La figura 21-15 muestra el aspecto del tejido mamario 
durante el embarazo. 

Los alvéolos son los lugares principales 
de producción de leche 

Los alvéolos maduros se desarrollan bajo la influencia de la progeste¬ 
rona placentaria, la prolactina y el hPL. La figura 21-16 representa 
simplificadameme la organización básica de un alvéolo maduro. I-a 
pared alveolar está formada por una sola capa de células epiteliales 
cuya forma puede variar desde cuboidal baja hasta columnar alta, 
dependiendo de la cantidad de material secretor que llene la luz cen¬ 
tral. Durante el embarazo, pero antes del inicio de la lactación, las cé¬ 
lulas epiteliales tienen un aspecto columnar, mientras que después 


del parto, una vez que está en marcha la producción de leche, suelen 
adoptar un aspecto plano, debido al material contenido dentro de la 
luz. Naturalmente, estas células epiteliales son las que sintetizan y se¬ 
cretan los componentes de la leche, y muestran todas las característi¬ 
cas clásicas de las células secretoras: poseen microvellosidades en las 
superficies luminales y su citoplasma es rico en mitocondrias, mem¬ 
branas de Golgi, retículo endoplásmico rugoso, gránulos de secre¬ 
ción y gotitas de lípidos. Las células alveolares adyacentes están co¬ 
nectadas por gapjunctions cerca de las superficies luminales, y entre 
la membrana basal y las células alveolares secretoras hay células es¬ 
pecializadas llamadas células mioepiieliales. Estas células son, como 
sugiere su nombre, contráctiles, y propulsan la leche hacia los con¬ 
ductos galactóforos para que salga por el pezón durante la succión. 

El desencadenante de la lactancia es la 
disminución de la secreción de esteroides 
que se produce después del parto 

A pesar de que la mama está completamente desarrollada para 
producir leche a mitad del embarazo, la galactogénesis no alcanza 
niveles significativos hasta que la mujer ha dado a luz. Los cam¬ 
bios endocrinos que siguen al parto son necesarios para activar la 
glándula y desencadenar la síntesis y la secreción de leche. 

Se ha demostrado que la principal hormona galactogénica es la 
prolactina, secretada por la adenohipófisis, y que para desarrollar 
una lactación sostenida deben mantenerse unos valores elevados 
de prolactina. También es conocido que esta hormona se secreta en 
grandes cantidades durante el embarazo; por consiguiente, ¿por 
qué no se produce leche durante la gestación? la explicación más 
aceptada es que los elevados niveles circulantes de esteroides pla- 
centarios (estrógenos y progesterona) ejercen un efecto inhibidor 
directo sobre la actividad secretora del tejido mamario. Por consi¬ 
guiente, hasta después del parto la glándula es insensible incluso 
con niveles elevados de prolactina. En la figura 21-17 se observa 
que aunque los estrógenos y la progesterona placentarios dismi¬ 
nuyen espectacularmente después del parto, los niveles de prolac¬ 
tina siguen siendo altos; esto desencadena la producción de leche 
por parte de la glándula mamaria, que ya está preparada. 

La composición de la leche humana 
cambia gradualmente durante las 
semanas siguientes al parto 

La composición de la leche que produce la glándula mamaria 
varia con el tiempo transcurrido después del parto. La llamada «le¬ 
che madura» no se secreta hasta aproximadamente 2 o 3 semanas 
después del parlo. Antes de este momento, se producen líquidos de 
composición variable. Durante la primera semana después del par¬ 
to se secretan unos 40 mi al día de un líquido llamado calostro. El 
calostro es amarillento, pegajoso y, aunque es relativamente pobre 
en grasas, lactosa y vitamina B, es rico en proteínas, minerales y vi¬ 
taminas A, D, E y K. También contiene cantidades significativas de 
inmunoglobulinas (IgA), que confieren al recién nacido cierto gra- 
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Tabla 21-3. Composición aproximada de la leche materna 



Calostro 

Leche de 
transición 

Leche 

madura 

Grasas totales (g 1 ') 

30 

35 

45 

Proteínas totales (g - 1 *) 

23 

16 

11 

Lactosa (g • l -1 ) 

57 

64 

71 

Sólidos totales (g 1 l 2 3 ) 

128 

133 

130 

Valor calórico (MJ • 1 l ) 

2,81 

3,08 

3,13 


Estos valores son aproximados, ya que la composición de la leche cambia 
tanto durante una toma individual como a lo largo del día. En general, el con¬ 
tenido en grasas aumenta durante una toma. 


do de resistencia trente a infecciones. Durante la segunda y tercera 
semana después del parto, la composición del liquido secretado 
cambia gradualmente (tabla 21-3), y aunque disminuye la propor¬ 
ción de inmunoglobulinas y otras proteínas, aumenta la de grasas y 
azúcares. Como consecuencia, el valor calórico de la leche es más 
alto. En este momento, el líquido secretado se conoce como «leche 
de transición». Cuando el bebé cumple 3 semanas de vida, la leche 
ya ha alcanzado su composición madura es rica en grasas, azúca¬ 
res y aminoácidos esenciales, es isoosmótica con el plasma y tiene 
un valor calórico de alrededor de 3,1 MJ • 1 (75 kcal/l(X) mi), 

La leche materna contiene grasas, 
proteínas y azúcares lácteos; su síntesis 
está controlada hormonalmente 

La mayor parte de la grasa de la leche materna consiste en ácidos 
grasos de cadena media (10-12 carbonos). Se cree que estos áci¬ 
dos se sintetizan de novo dentro de los alvéolos del tejido mamario 
bajo el control de las enzimas sintetasa de ácidos grasos e hidrola- 
sa de aciltioéstcr de cadena media. La prolactina y la insulina re¬ 
gulan la síntesis de ácidos grasos por parte de los alvéolos, cuyas 
membranas epiteliales son especialmente ricas en receptores de 
prolactina. Se cree que la prolactina estimula también la secreción 
celular de lípidos a la luz central de los alvéolos. El mecanismo 
por el cual tiene lugar esta secreción es sumamente interesante. 
Los lípidos se sintetizan en el retículo endoplásmico de la célula 
alveolar y abandonan este compartimento en forma de gotitas, 
que después migran hacia la superficie luminal de la célula mien¬ 
tras van aumentando de tamaño. Una vez que alcanzan la super¬ 
ficie luminal, las gotitas de lípidos presionan la membrana de la 
superficie celular, haciendo protrusión. Ll área que queda detrás 
de la gotita de lípido se reduce gradualmente y, finalmente, la 
membrana se «perfora», liberando a la luz la gotita unida a la 
membrana. 

Las principales proteínas de la leche son la caseína, 
la a-lactalbúmina y la lact oglobulina 

Las tres principales proteínas de la leche tienen importancia tan¬ 
to nutricional como inmunológica, pero la a-lactalbúmina desem¬ 
peña, además, un papel específico en la síntesis de los azúcares de 
la leche. Los procesos básicos de secreción y síntesis de proteínas 


21.10 Lactancia: síntesis y secreción de la leche tras el parto 527 

r* 


Tabla 21-4. Consumo diario recomendado de proteínas y micro- 
nutrientes durante la lactancia 


Nutrientes 

Estados Unidos 

Reino Unido 

Proteínas (g) 

65 

56 

Vitamina A (mg) 

1,30 

0,95 

Vitamina D (pg) 

10 

10 

Vitamina P. (mg) 

12 

10 

Vitamina C (mg) 

95 

70 

Vitamina B¡ (tiamina) (mg) 

1,6 

1,0 

Vitamina B, (riboflavina) (mg) 

1.8 

1,6 

Vitamina B^ (niacina o ácido 



nicotinico) (mg) 

20 

15 

Vitamina B |: (pg) 

2,6 

2,0 

Folato (pg) 

280 

260 

Calcio (g) 

1,2 

1,25 

Magnesio (mg) 

355 

320 

Hierro (mg) 

15 

15 

Cinc (mg) 

19 

13 

Yodo (Hg) 

200 

140 


de la leche son similares a los que tienen lugar en otros tejidos se¬ 
cretores de proteínas, como el páncreas y el hígado. Los amino¬ 
ácidos, los precursores de las proteínas, llegan al tejido mamario 
por la circulación materna, y pasan de la sangre a las células al¬ 
veolares a través de sistemas transportadores específicos. Las pro¬ 
teínas de la leche se sintetizan del modo habitual (v. cap. 3) en el 
retículo endoplásmico y las membranas del aparato de Golgi, y 
después se empaquetan en vesículas que el aparato de Golgi vier¬ 
te al citoplasma de la célula alveolar. Estas vesículas o granulos se 
desplazan hasta la superficie luminal, posiblemente por la acción 
de los microtúbulos, y liberan su contenido a la luz alveolar me¬ 
diante un proceso de exocitosis. La membrana vesicular se fusio¬ 
na con la membrana plasmática, y esto posibilita la liberación del 
contenido vesicular sin que el citoplasma de la célula enlre en 
contacto con el líquido extracelular. Al igual que la expulsión de 
las gotitas de lípidos (v. anteriormente), esta liberación de vesícu¬ 
las proteicas está controlada por la prolactina. Es importante 
constatar que, aunque la liberación de grasa implica la pérdida de 
la membrana celular cuando las gotitas la perforan, la liberación 
de gránulos de proteínas por exocitosis añade membrana celular 
por fusión de los gránulos con la membrana plasmática. 

Resumen 


1. Durante el embarazo, la progesterona y los estrógenos inhiben la 
acción galactogénica de la prolactina, pero después del parto cesa 
esta influencia inhibidora y se inicia la lactación. 

2. La composición de !a leche cambia durante las primeras semanas 
después del parto; durante los primeros días se secreta el calostro, 
rico en proteínas, minerales e inmunoglobulinas, pero pobre en 
azúcares y grasas. Gradualmente, la composición de la leche cam¬ 
bia, y a las 3 semanas del parlo se produce leche madura, rica en 
grasas, proteínas y azúcares. 

3. La lactosa es el principal azúcar de la leche; la caseína, la lacto- 
globulina y (X-lacialbúmina son sus principales proteínas. 
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La leche humana contiene más de 50 oligosacáridos 
diferentes, el más abundante de los cuales 
es la lactosa 

Además de ser la fuente de muchos otros azúcares de la leche, la 
lactosa también estimula el desarrollo de la flora intestina! y, por 
consiguiente, es muy importante para el recién nacido. Además, 
la galactosa —uno de los productos del metabolismo de la lacto¬ 
sa— es un componente esencial de la mielina que recubre mu¬ 
chas fibras nerviosas (v. cap. 6). La lactosa se sintetiza en el apa¬ 
rato de Golgi de las células epiteliales alveolares. Su síntesis de¬ 
pende de la producción previa de a-lactalbúmina, que se forma 
en el retículo endoplásmico y se traslada al aparato de Golgi, 
donde se combina con la galactosiltransferasa, una enzima pre¬ 
sente en la membrana. Este sistema enzimático metaboliza la glu¬ 
cosa sanguínea y forma lactosa, que es empaquetada junto con 
las proteínas en los granulos del aparato de Golgi y liberada con 
ellos por exocitosis a la luz alveolar, como se ha descrito ante¬ 
riormente. El sistema enzimático que comprende la a-lactalbú¬ 
mina y la galactosiltransferasa es estimulado por la prolactina 
pero inhibido por niveles elevados de progesterona circulante 
durante el embarazo. 


Requerimientos nutricionales 
de la madre durante la lactancia 

Durante la lactación, es preciso que la dieta de la mujer contenga 
los nutrientes suficientes para satisfacer tanto sus propias nece¬ 
sidades corporales como las que requiere su hijo para desarro¬ 
llarse y crecer. Obviamente, estas necesidades adicionales de¬ 
penderán de la cantidad de leche que se produzca. Como orien¬ 
tación, las tomas diarias promedio para un niño de unos 5-6 kg 
son de 750 mi de leche. Este volumen de leche madura es equi¬ 
valente desde el punto de vista energético a aproximadamente 
2,6 MJ (630 kcal). Aunque una parte de los requerimientos ener¬ 
géticos procede de la movilización del tejido adiposo materno, 
generalmente se recomienda que la madre que da el pecho a su 
hijo incremente su consumo energético en aproximadamente 
2 MJ (400-500 kcal) al día. La tabla 21-4 ilustra algunos otros 
requerimientos nutricionales importantes durante la lacta¬ 
ción. Tiene una importancia especial el consumo suficiente 
de calcio y fosfato. Los requerimientos normales para una mujer 
en edad fértil son de aproximadamente 800 mg al día, tanto de 
calcio como de fosfato. Para compensar la cantidad eliminada 
en la leche, normalmente es suficiente el consumo extra de 
400 mg diarios de cada uno de estos dos minerales. 

Después del parto, la succión regular 
mantiene la producción de leche 

La lactancia se inicia por la disminución brusca de los niveles de 
esteroides que se registra después de la expulsión de la placen¬ 
ta. ¿Por qué secreta leche la mama durante todo el tiempo que el 
recién nacido la necesita? ¿Cuál es la base hormonal del mante¬ 


nimiento de la lactación? Se sabe que la lactación continúa nor¬ 
malmente en mujeres a quienes se han extirpado los ovarios, 
pero no en mujeres con una afectación de la hipófisis o hipofi- 
sectomizadas. La hormona que resulta crítica para la continua¬ 
ción de la secreción láctea parece ser la prolactina. Para que la 
galactogenesis sea eficiente, los niveles de esta hormona han de 
seguir siendo altos, y el único modo de garantizarlo es la succión 
regular del pezón por parte del lactante. En realidad, el estímu¬ 
lo de succión es el factor más importante para el mantenimiento 
de la lactación una vez iniciada ésta y. en ausencia de succión, 
la producción láctea cesa después de 2 o 3 semanas. La succión 
o, más correctamente, la estimulación del pezón, induce la libe¬ 
ración de prolactina por parte de la adenohipófisis a través de 
un arco reflejo neuroendocrino en que el brazo nervioso es el 
aferente, y el endocrino, el eferente. Los impulsos nerviosos ge¬ 
nerados por la estimulación mecánica de la succión en la glán¬ 
dula mamaria recorren la médula espinal y el tronco cerebral 
hasta el hipotálamo. La consecuencia parece ser una disminu¬ 
ción de la producción del factor inhibidor de secreción de la 
prolactina (que se sabe que es la dopamina) por parte de las neu¬ 
ronas hipotalámicas, y el aumento ulterior de la secreción de 
prolactina (recordemos que la liberación de prolactina es supri¬ 
mida habitualmente por la hormona inhibidora de la prolactina 
[PIH]) (v. tabla 12-3). La prolactina estimula la síntesis y la pro¬ 
ducción de leche. 


Neuronas 

cfopammórgicas 



Fig. 21-18. Resumen de las principales vías ncuroendocriñas responsa¬ 
bles de la liberación refleja de prolactina y oxitocina durante la succión. 
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La producción de prolactina es una consecuencia 
directa de la estimulación del pezón 

La dcnervación del pezón da lugar a la abolición de la liberación 
de prolactina como respuesta a la succión. También se ha demos¬ 
trado que la cantidad de prolactina liberada depende directamen¬ 
te de la potencia y duración del estímulo de succión. Si el reflejo 
de succión se aplica a ambas mamas, por ejemplo durante la ali¬ 
mentación de gemelos, se libera más prolactina que cuando se 
amamanta a un solo niño. A su vez, la cantidad de leche produci¬ 
da parece estar determinada directamente por los niveles de pro¬ 
lactina circulante. 

En pocas palabras, una vez iniciada la lactancia cesan las in¬ 
fluencias inhibidoras de las hormonas esteroideas, y la galactopo- 
yesis está garantizada por las descargas de prolactina que se pro¬ 
ducen cada vez que la mujer da el pecho a su hijo: con la succión, 
el lactante garantiza que la cantidad de leche de su próxima toma 
será tan satisfactoria como la actual. 

La eyección de leche es una respuesta 
directa al estímulo de succión 

Los componentes de la leche son producidos por las células epite¬ 
liales alveolares y secretados a la luz alveolar por influencia de la 
prolactina. Sin embargo, el lactante necesita que la leche sea pro¬ 
pulsada desde la luz hasta el pezón. Este proceso es la «subida de 
la leche», y la eyección ulterior de ésta, otro ejemplo de reflejo 
neuroendocrino generado como respuesta directa al estímulo de 
succión. La hormona responsable de la subida y la eyección de la 
leche es la oxitoána, un péptido sintetizado en el hipotálamo y al¬ 
macenado y secretado por la neurohipófisis. Cuando el niño 
mama, en el pezón y la areola se inician impulsos aferentes que se 
extienden hasta el hipotálamo, especialmente hasta los núcleos 
paraventricular y supraóptico. En respuesta a esta estimulación, 
la síntesis y la secreción de oxitocina aumentan. La oxitocina se li¬ 
bera a la circulación general y alcanza la glándula mamaria, don¬ 
de estimula la contracción de las células mioepitcliales que, como 
se observa en la figura 21-16, se extienden dentro de la membra¬ 
na basal alveolar. Cuando estas células se contraen, el contenido 
de la luz alveolar es propulsado hasta los conductos galaclóforos. 
A medida que los conductos y los senos se llenan de leche, au¬ 
menta la presión intramamaria. Cuando ésta alcanza un nivel su¬ 
ficientemente alto, la leche es expulsada del pezón durante el 
amamantamiento. 

La figura 21-18 ilustra de forma simplificada el control reflejo 
de la liberación de prolactina y oxitocina durante la succión. La 
secreción de ambas hormonas aumenta de manera sincrónica du¬ 
rante los episodios de succión, y aunque esta parece ser el único 
estimulo eficaz para la liberación de prolactina en circunstancias 
normales, la secreción de oxitocina puede aumentar por otros es¬ 
tímulos. Por ejemplo, las contracciones uterinas y la estimulación 
mecánica del cuello uterino y de la vagina pueden iniciar la libe¬ 
ración de oxitocina durante el parto (v. apart. 21.7). El reflejo de 
eyección de leche es un reflejo condicionado. En la vaca, el sim¬ 
ple ruido de la máquina de ordeñar puede ser suficiente para que 


se inicie la descarga de leche; en el ser humano, el llanto del lac¬ 
tante hambriento induce la secreción de oxitocina. De la misma 
manera, el reflejo de eyección de leche parece especialmente sen¬ 
sible a la inhibición por estrés, tanto físico como psicológico, una 
respuesta que puede estar mediada por las catecolaminas. 

Después del destete, el cese del reflejo de 
succión suprime la producción de leche 

La secreción de leche suele cesar al cabo de 2 o 3 semanas del des¬ 
tete, cuando el lactante inicia la lactancia artificial o la alimenta¬ 
ción sólida. Esto se debe exclusivamente a la pérdida del estímulo 
de succión. En ausencia de estimulación mecánica del pezón, la se¬ 
creción de prolactina disminuye, y la galactogénesis se enlentece 
gradualmente. A pesar de que la producción de leche se interrum¬ 
pe con relativa celeridad, la involución completa de la glándula 
mamaria requiere unos 3 meses. Las células alveolares se fragmen¬ 
tan y se forman espacios huecos dentro del tejido mamario. La dis¬ 
tensión también provoca una compresión de la red capilar que 
irriga los alveolos y, al disminuir la perfusión, las células alveola¬ 
res sufren hipoxia y se quedan sin nutrientes. Esto reduce la pro¬ 
ducción de leche. Se fagocitan las células alveolares descamadas y 
los detritos glandulares, y los alvéolos desaparecen casi por com¬ 
pleto. El sistema ductal empieza a predominar y las células epite¬ 
liales alveolares involucionadas recuperan el tipo no secretor gra¬ 
nular característico del estado no gcstacional. Todos estos cambios 
se producen de manera natural como consecuencia directa de la 
supresión del estímulo de succión en el momento del destete. 

En ocasiones, es necesario suprimir la lactancia de forma arti¬ 
ficial y más rápidamente de lo que ocurriría de forma natural. La 
glándula mamaria humana ya está preparada para la lactancia en 
el cuarto mes de embarazo (v. anteriormente). Esto significa que 
en caso de aborto espontáneo después del cuarto mes, se iniciará 
igualmente la producción de leche como consecuencia de la dis¬ 
minución de la secreción de esteroides después de la expulsión de 
la placenta. En estas circunstancias, es deseable inhibir la lacta¬ 
ción lo más rápidamente posible. Años atrás se aplicaban bolsas 
de hielo y vendajes ajustados, pero desde que se descubrió que la 
PIH es el neurotransmisor dopamina, es posible suprimir farma¬ 
cológicamente la lactación administrando agonistas dopaminérgi- 
cos como la bromocriptina. 

Resumen 


1. Después dei parto, la producción de leche se mantiene gracias a la 
succión regular. La hormona responsable de la galactopoycsis es 
la prolactina, secretada como respuesta directa a la estimulación 
del pezón. 

2. La «subida de la leche» y su eyección son los procesos mediante 
los cuales se propulsa la leche desde los alvéolos de la glándula 
mamaria hasta el pezón. Esto se produce gracias a la oxitocina, 
secretada por la neurohipófisis durante el reflejo de succión. 

3. Una vez que se ha destetado al lactante y el estímulo de succión se 
pierde, disminuye la producción de prolactina. La lactación se en¬ 
lentece y cesa 2 o 3 semanas después de la supresión de la succión. 
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Test de autoevaluación 

Cada enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas co¬ 
rrectas se indican a continuación. 

1. a. La erección es un reflejo simpático. 

b. La erección se debe a la acumulación de sangre en los teji¬ 
dos eréctiles del pene. 

c. Durante la eyaculación, los espermatozoides se mezclan con 
las secreciones procedentes de la próstata y las vesículas se¬ 
minales. 

d. Normalmente, la fecundación se produce en el útero. 

e. La fecundación puede producirse 3 o más días después de la 
ovulación. 

2. a. El recuento normal de espermatozoides es de alrededor de 

20 millones. 

b. Inmediatamente después de la eyaculación los espermato¬ 
zoides son capaces de fecundar el óvulo. 

c. El óvulo fecundado también se conoce como cigoto. 

d. Después de la fecundación el óvulo completa su segunda di¬ 
visión meiótica. 

e. El óvulo fecundado secreta hCG para mantener el cuerpo 
lúteo. 

3. a. La placenta nutre al feto gracias a un patrón en diálisis que 

asegura la conexión entre las circulaciones materna y fetal. 

b. La barrera placentaria es muy fina y más o menos permea¬ 
ble a la glucosa y a los aminoácidos. 

c. La P0 2 de la sangre de la vena umbilical es idéntica a la de 
la sangre arterial materna. 

d. La placenta secreta progesterona en cantidades 10 veces su¬ 
periores a las segregadas por el cuerpo lúteo. 

e. Los estrógenos secretados por la placenta tienden a aumen¬ 
tar la excitabilidad uterina durante las últimas semanas de 
embarazo. 

4. a. La función tiroidea se incrementa durante el embarazo. 

b. La secreción placentaria de progesterona es mayor durante 
las 8 primeras semanas de gestación. 

c. El flujo sanguíneo renal aumenta durante el embarazo. 


d. La concentración plasmática materna de urea disminuye 
durante el embarazo. 

e. La frecuencia respiratoria materna aumenta durante el em¬ 
barazo. 

5. a. La succión es el estímulo más importante para la secreción y 

la eyección de leche. 

b. La prolactina estimula la eyección de leche. 

c. La oxitocina se secreta como respuesta a la succión. 

d. La prolactina estimula la síntesis y la secreción de los prin¬ 
cipales componentes de la leche. 

e. La lactancia puede suprimirse con agonistas dopaminérgicos. 

6. a. La leche madura se caracteriza por tener un contenido en 

proteínas mayor que el calostro. 

b. El calostro se caracteriza por tener un valor calórico mayor 
que la leche madura. 

c. Durante el embarazo, los estrógenos estimulan el desarrollo 
ductal, mientras que la progesterona estimula el desarro¬ 
llo de los alvéolos. 

d. Después de un aborto espontáneo a los 5 meses de embara¬ 
zo, se inicia la lactancia. 

e. Durante el embarazo, la secreción de esferoides placentarios 
inhibe la lactancia. 

Respuestas 

1. La actividad de los nervios parasimpáticos que se originan en 
los nervios S2-S4 inicia la erección, lo que hace que los vasos 
de la arteria pudenda se dilaten. Normalmente la fecundación 
se produce en una de las trompas de Falopio. Puesto que se 
considera que el óvulo no fecundado sólo es viable entre 12 y 
24 h después de la ovulación, la fecundación debe producirse 
dentro de este período. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

e. Falso. 

2. El recuento normal de espermatozoides es de unos 200 millo¬ 
nes. Unos valores de 20 millones se asocian con infertilidad 
masculina. Los espermatozoides deben experimentar una reac¬ 
ción acrosómica antes de que puedan fecundar un óvulo; esto 
se conoce como capacitación y normalmente tiene lugar en el 
tracto reproductor femenino. 

a. Falso. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero, 
c. Verdadero. 

3. La barrera placentaria es relativamente gruesa e impermeable. 
Impide que las proteínas fetales alcancen la circulación mater¬ 
na y desencadenen una respuesta inmune. Aunque los gases 
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sanguíneos cruzan la barrera placentaria por difusión pasiva, 
la glucosa y los aminoácidos pasan de la madre al feto por di¬ 
fusión facilitada mediada por transportador. La PO, de la san¬ 
gre de la vena umbilical es de unos 4,25 kPa (aproximadamen¬ 
te 32 mmHg), valor mucho menor que el de la PO, de la arteria 
uterina (unos 12,6 kPa o 95 mmHg). 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

4. La función tiroidea suele aumentar durante la gestación debi¬ 
do a los efectos de una hormona placentaria similar a la TSH. 
La secreción placentaria de progesterona alcanza su valor 
máximo aproximadamente a la semana 36. El flujo sanguíneo 
renal aumenta a consecuencia del incremento del gasto car¬ 
díaco que tiene lugar durante el embarazo. La concentración 
plasmática de urea disminuye debido a que aumenta la TFG. 
La frecuencia respiratoria no se suele modificar durante la 
gestación. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 


e. Falso. 

5. La oxitocina es la hormona responsable de la eyección de le¬ 
che. La prolactina estimula la síntesis de leche. La dopamina es 
la hormona inhibidora de la prolactina (PIH) y, por consi¬ 
guiente, los agonistas dopaminérgicos suprimen la secreción 
de prolactina y la producción de leche. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

6. El calostro se caracteriza por tener un contenido en proteínas 
mayor que la leche madura, pero un contenido en grasas e hi¬ 
dratos de carbono menor. Por esta razón, su valor calórico es 
inferior al de la leche madura. La glándula mamaria está pre¬ 
parada para la lactación en los primeros meses de embarazo, de 
modo que la pérdida de hormonas esteroideas placentarias ini¬ 
ciará la lactación. 

a. Falso. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 
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Fisiología fetal y neonatal 

El objetivo del presente capítulo es explicar: 

• Las diferencias en la organización del sistema cardiovascular fetal respecto a la 
del adulto; por qué son importantes estas diferencias para la supervivencia del feto 

• El transporte de oxigeno en la sangre fetal 

• Los cambios que tienen lugar después del parto 

• El primer movimiento respiratorio y cambios cardiovasculares que le siguen 

• El papel del surfactante en la insuflación pulmonar 

• Los factores responsables del cierre del agujero oval, el conducto arterioso 
y el conducto venoso 

• La respiración en el recién nacido 

• Las diferencias entre el aparato digestivo, el sistema renal y las glándulas suprarrenales 
del feto, el recién nacido y el adulto 

• Los mecanismos subyacentes a la regulación de la temperatura corporal en el recién 
nacido 

• La diferenciación de los tractos reproductores masculino y femenino 
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Fisiología fetal y neonatal 


22.1 Introducción 

Mientras permanece en el útero materno, el feto depende por com¬ 
pleto de la placenta para intercambiar gases, nutrirse y eliminar sus 
productos de desecho. Presenta distintas adaptaciones a la vida 
dentro de un saco o bolsa llena de líquido. Este capítulo considera 
algunos de los aspectos más importantes de la fisiología del feto, al 
igual que los cambios fisiológicos que tienen lugar en el momento 
del parto y poco después, y que permiten que el recién nacido efec¬ 
túe una transición satisfactoria desde su existencia intrauterina 
hasta una vida semiindependiente respirando aire. Aunque los 
cambios que se producen en torno al momento del parto en el sis¬ 
tema cardiovascular y pulmonar son de importancia fundamental 
para la supervivencia del recién nacido, también es importante re¬ 
cordar que durante la vida fetal funcionan otros órganos que tam¬ 
bién deben adaptarse al nacer a las necesidades de la vida extra¬ 
uterina. Entre éstos, se describen brevemente las glándulas supra¬ 
rrenales, los riñones, los tejidos termorreguladores y el tracto 
gastrointestinal. El capítulo finaliza con una descripción de la dife¬ 
renciación de los órganos sexuales masculinos y femeninos. 


22.2 La circulación fetal está organizada para 
optimizar el uso del escaso suministro de oxigeno 

La circulación fetal difiere de la del adulto en diversos aspectos 
importantes: está adaptada al intercambio de gases a través de la 
placenta y no a través de los pulmones, por eso la mayor parte de 
órganos que prácticamente no son funcionales, como los pulmo¬ 
nes, el intestino y el hígado, no están irrigados. 

El latido cardíaco fetal se puede detectar a las 4 o 5 semanas de 
embarazo; en la semana 11 el sistema cardiovascular ya está desa¬ 
rrollado por completo, aunque en miniatura. El esquema simplifi¬ 
cado de la figura 22-1 muestra la organización del sistema cardio¬ 
vascular fetal, completamente desarrollado, e ilustra los tres cor¬ 
tocircuitos o shunts importantes que diferencian la circulación 
fetal de la del adulto. Son los siguientes: 

1. Agujero oval. Es un espacio formado por la fusión incompleta 
del tabique entre la aurícula izquierda y la derecha. Como 
muestran las figuras 22-1 y 22-2, el agujero oval proporciona 



Vena cava 
superior 
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Fig. 22-1. Organización del sistema cardiovas¬ 
cular fetal. La estructura del corazón se ha modi¬ 
ficado para mostrar el funcionamiento de la crista 
dividens. La flecha discontinua indica el flujo di¬ 
recto de sangre procedente de la vena cava infe¬ 
rior a través del agujero oval hasta la aurícula iz¬ 
quierda. 
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Vena cava 

superior Aurícula derecha 
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Vena cava Válvula del 

inferior agujero oval 


Fig. 22-2. Dibujo de¬ 
tallado que muestra el 
flujo sanguíneo en la 
aurícula derecha. Ob¬ 
sérvese cómo la crista 
dividens deriva el flujo 
de sangre desoxigena¬ 
da de la vena cava infe¬ 
rior a través del agujero 
oval hacia la aurícula 
izquierda. 


a la sangre un acceso directo desde la vena cava inferior y la 
aurícula izquierda. 

2. Conducto arterioso. Establece una conexión directa entre la ar¬ 
teria pulmonar y la aorta. 

3. Conducto venoso. Conecta la vena umbilical con la vena cava 
inferior. 

Estos cortocircuitos o shunts , que normalmente se cierran al 
nacer, permiten que ambos lados del corazón fetal trabajen de 
forma paralela, y que se mezcle la sangre del ventrículo derecho 
con la del izquierdo. Esta distribución difiere de la del adulto, ya 
que las circulaciones pulmonar y sistémica son independientes 
(fig. 22-4, más adelante). 

Para entender cómo funciona la organización paralela de la 
circulación fetal, será útil consultar la figura 22-1, que ilustra la 
vía que sigue la sangre a través del sistema cardiovascular fetal. 

El retorno venoso hasta el lado derecho del corazón correspon¬ 
de a sangre desoxigenada que transporta la vena cava superior, por 
un lado, y sangre oxigenada que transporta la vena cava inferior 
desde la placenta. Alrededor del 80% de la sangre de las venas um¬ 
bilicales no circula por el hígado fetal inmaduro y alcanza directa¬ 
mente la vena cava inferior a través del conducto venoso; el 20% 
restante alcanza el hígado a través de la vena porta. Por consi¬ 
guiente, en la vena cava inferior se mezcla la sangre oxigenada de 
la vena umbilical con la sangre desoxigenada que regresa de las 
partes caudales del cuerpo. Si esta sangre también tuviera que mez¬ 
clarse con la sangre desoxigenada que viaja por la vena cava supe¬ 
rior procedente de las partes superiores del organismo —tal y como 
sucede en el adulto—, la saturación de oxígeno de la sangre proce¬ 
dente de la placenta se reduciría todavía más. En el feto, se evita 
que la sangre de la vena cava superior se mezcle con la de la cava 
inferior en el corazón gracias a la posición anatómica y al funciona¬ 
miento de la crista dividens y el agujero oval, que permiten que la 
mayor parte de la sangre procedente de la vena cava inferior alcan¬ 
ce directamente las cavidades izquierdas del corazón, en lugar de 
entrar en este órgano por las derechas, como sucede en el adulto. 
Esto se muestra en las figuras 22-1 y 22-2. La sangre restante conti¬ 
núa su camino ascendente y penetra en la aurícula derecha. Nor¬ 
malmente, la sangre procedente de la vena cava superior no alcan¬ 
za la crista dividens (la parte superior del tabique incompleto que 
separa ambos lados del corazón). En cambio, la sangre penetra en la 
aurícula derecha. 


La sangre procedente del ventrículo izquierdo se bombea a la 
aorta ascendente, a partir de la cual nacen las arterias carótidas que 
suministran riego sanguíneo al cerebro (fig. 22-1). La sangre proce¬ 
dente del ventrículo derecho penetra en la arteria pulmonar. Pero 
existe una conexión directa entre la arteria pulmonar y la aorta des¬ 
cendente, el conducto arterioso. Así, cuando la sangre alcanza el 
punto de origen del conducto arterioso a partir de la arteria pul¬ 
monar, puede escoger entre dos vías: puede viajar hasta los pulmo¬ 
nes fetales por las arterias pulmonares, o puede pasar por alto los 
pulmones y viajar directamente hasta la aorta descendente por el 
conducto arterioso. En la práctica, sólo alrededor del 20% de la 
sangre proveniente del ventrículo derecho perfunde los pulmones, 
debido a la elevada resistencia vascular de la circulación pulmonar 
(v. más adelante). El resto fluye a través del conducto arterioso. 

Una importante consecuencia de esta distribución de la circula¬ 
ción fetal es que el contenido en oxígeno de la sangre de la aorta as¬ 
cendente es característicamente mayor que el de la aorta descenden¬ 
te, debido al funcionamiento del agujero oval. Esto significa que la 
sangre que irriga el cerebro está comparativamente bien oxigenada. 


Control de la circulación fetal 

Hacia la semana 11 del embarazo, cuando el sistema cardiovascular 
fetal ya se ha desarrollado, el corazón del feto late aproximadamen¬ 
te a una frecuencia de 160 latidos por minuto (lat./min), muy alta si 
se compara con la frecuencia cardíaca media del adulto en reposo 
(que es de unos 70 lat./min). Esta elevada frecuencia se debe a que 
en este estadio del desarrollo embrionario no hay control autónomo 
sobre el corazón (recordemos que, en el adulto, la frecuencia car¬ 
díaca en reposo está influida, sobre todo, por la actividad vagal tó¬ 
nica [parasimpática]). Más adelante, durante el último trimestre del 
embarazo, el sistema nervioso autónomo ya es funcional y se esta¬ 
blece la inervación parasimpática del corazón. En este estadio, la 
frecuencia cardíaca fetal se enlentece hasta cerca de 140 lat./min. 
Los cambios de la presión arterial que se producen durante la vida 
fetal también evidencian este desarrollo gradual de un control autó¬ 
nomo del sistema cardiovascular. En los primeros meses de emba¬ 
razo, cuando apenas hay tono vascular periférico y las resistencias 
periféricas totales son bajas, la presión es, comparativamente, baja, 
de alrededor de 9/6 kPa (aproximadamente 70/45 mmHg). La pre¬ 
sión arterial aumenta gradualmente a medida que se establece la 
actividad autónoma y aumenta el tono vascular. Al mismo tiempo, 
empiezan a funcionar los barorreceptores aórticos y carotídeos. 
Tanto este aumento de la presión arterial como la disminución de la 
frecuencia cardíaca continúan después del parto, hasta los 7 años 
de edad, aproximadamente, cuando ambos parámetros alcanzan 
valores similares a los del adulto. 


El feto depende de la placenta para 
el intercambio de gases, ya que sus 
pulmones están colapsados y los alvéolos, 
llenos de líquido 


El papel de la placenta en el transporte de oxigeno y dióxido de 
carbono desde la sangre materna hacia la fetal ya se ha descrito 
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con detalle en el capítulo 21 (v. aparts. 21.4 y 21.5). Por lo que 
respecta al intercambio de gases, los pulmones fetales no son fun¬ 
cionales y los alvéolos están casi colapsados y llenos de líquido. 
Este líquido lo secretan las células alveolares de tipo I (las células 
epiteliales que revisten los capilares pulmonares), y su composi¬ 
ción difiere de la del líquido amniótico. Aparece por primera vez 
a mitad del embarazo. Cuando éste acaba a término, los pulmones 
contienen en total unos 40 mi de este líquido. Como los alvéolos 
están colapsados, sus capilares son sinuosos y ofrecen una eleva¬ 
da resistencia al flujo sanguíneo. En consecuencia, los pulmones 
están relativamente mal perfundidos. 

Antes del parto empiezan 
los movimientos respiratorios 

A pesar de que los pulmones fetales no participan en el inter¬ 
cambio de gases, durante el embarazo se observan movimientos 
ventilatorios. Las ecografías han revelado que los movimien¬ 
tos respiratorios fetales empiezan en torno a las 10 semanas de 
embarazo. Hasta la semana 34, aproximadamente, estos movi¬ 
mientos son superficiales e irregulares, pero después empiezan a 
mostrar un patrón más rítmico, con períodos de actividad inter¬ 
calados con períodos de ausencia de movimiento. En ocasiones 
se observan boqueadas, en especial si el feto experimenta hiper- 
capnia como consecuencia, por ejemplo, de una insuficiencia 
placentaria o por compresión del cordón umbilical. Esta res¬ 
puesta sugiere que los quimiorreceptores (v. cap. 16) ya son 
funcionales durante la última parte del embarazo. En la actuali¬ 
dad se cree que los movimientos respiratorios fetales preparan 
al sistema respiratorio para su función posnatal de intercambio 
de gases. 



la oveja adulta y en el feto. Obsérvese que en el feto la curva de diso¬ 
ciación está desplazada hacia la izquierda, lo que indica un mayor gra¬ 
do de saturación de la hemoglobina fetal a una misma presión parcial de 
jj oxígeno. Se indican los valores aproximados de la presión parcial y la 
saturación porcentual en la aorta ascendente del feto y en la arteria y la 
vena umbilicales de la oveja. La diferencia en el transporte de oxígeno 
entre la sangre humana del adulto y la fetal es ligeramente menor que 
en la oveja. 


La sangre fetal tiene mayor afinidad por 
el oxígeno que la sangre del adulto 

La P0 2 de la sangre proveniente de la placenta que llega al feto 
por las venas umbilicales es de unos 5 kPa (35-40 mmHg), mucho 
menor que la presión parcial de la sangre arterial normal del adul¬ 
to (alrededor de 12,6 kPa [95 mmHg]; v. fig. 21-8). Además, en el 
feto la Pa0 2 sólo es de unos 3 kPa (aproximadamente 22 mmHg; 
fig. 22-3), porque la sangre umbilical se mezcla con la sangre que 
retorna de la parte inferior del cuerpo antes de alcanzar la mitad 
izquierda del corazón. Se podría esperar que este bajo valor de la 
Pa0 2 diera lugar a un valor muy bajo de saturación de oxígeno y 
a un contenido bajo en oxígeno en la sangre del feto. De hecho, 
incluso con esta Pa0 2 baja, la saturación de oxígeno de la sangre 
arterial del feto es del 60%, comparada con el 98% de las arterias 
del adulto. El contenido de oxigeno de la sangre arterial fetal es 
de unos 16 mi • di ".Se han descrito dos importantes factores res¬ 
ponsables de estos valores: 

1. La sangre fetal se caracteriza por tener una concentración de 
hemoglobina mayor (alrededor de 20 g ■ di ") que la del adul¬ 
to (15 g * dl~ l 2 3 4 5 ). Esto aumenta la capacidad de transporte de 
oxígeno de la sangre fetal. 

2. La hemoglobina fetal (HbF), que se caracteriza por tener una 
estructura diferente de la del adulto, presenta una afinidad 
mayor por el oxígeno que la hemoglobina del adulto. La cur¬ 
va de disociación del oxígeno para la sangre fetal se desplaza 
hacia la izquierda respecto a la del adulto (fig. 22-3). Como 
consecuencia, incluso con los valores de P0 2 bajos del feto la 
sangre fetal presenta una saturación y un contenido total de 
oxígeno relativamente altos. Además, la parte de la curva en 
la que el feto opera normalmente es muy pronunciada. Así, 
aun cuando existe una diferencia relativamente pequeña de la 
P0 2 entre la sangre arterial y la venosa sistémica, se observan 
grandes diferencias en la saturación de oxígeno, y el oxígeno 
es cedido fácilmente a los tejidos. 

Existen variaciones entre las distintas especies animales res¬ 
pecto a la magnitud de la diferencia del feto y el adulto en la afi¬ 
nidad de la hemoglobina por el oxígeno. La mayor parte de la in- 

Resumen 


1. El feto depende de la placenta para el intercambio de gases, la eli¬ 
minación de desechos y la nutrición. 

2. La circulación fetal se distribuye de tal forma que las dos cámaras 
del corazón funcionan esencialmente en paralelo y los tres corto¬ 
circuitos o shunts fetales permiten que la sangre no circule por 
aquellos órganos poco funcionales o afuncionales. 

3. La frecuencia cardiaca fetal es alta y la presión, baja. 

4. Los pulmones fetales están llenos de líquido y prácticamente colap¬ 
sados. La resistencia vascular pulmonar es elevada y, en consecuen¬ 
cia, el flujo sanguíneo pulmonar sólo equivale al 20% del gasto ven- 
tricular derecho; el otro 80% atraviesa el conducto arterioso. 

5. A pesar de la baja Pa0 2 , la sangre fetal transporta unos 16 mi ■ di 1 . 
Este valor es consecuencia de la elevada concentración de hemo¬ 
globina fetal y de la gran afinidad de ésta por el oxígeno. 
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vestigación en esta área se ha llevado a cabo utilizando ovejas, y 
en estos animales la diferencia es muy amplia. En el ser humano 
se considera que las diferencias son menores, aunque siguen 
siendo significativas. 


22.3 Cambios respiratorios y cardiovasculares 
al nacer 

Los cambios que se producen al nacer pueden resumirse del si¬ 
guiente modo: 

1. Inicio de la primera inspiración. 

2. Expansión de los pulmones, seguida de una disminución de la 
resistencia pulmonar vascular que se traduce en un aumento 
notable del flujo sanguíneo pulmonar. 

3. Cierre gradual del conducto arterioso; como consecuencia, 
todo el gasto ventricular derecho pasa, en último término, por 
el circuito pulmonar. 

4. Aumento del flujo sanguíneo pulmonar en la aurícula izquier¬ 
da que da lugar al cierre del agujero oval. 

5. Cierre del conducto venoso; como consecuencia, toda la san¬ 
gre de la vena porta atraviesa el hígado. 

En la figura 22-4 se resumen los cambios en el patrón circula¬ 
torio después del nacimiento. 


La primera inspiración está 
desencadenada, probablemente, 
por el enfriamiento y la hipercapnia 

Después del parto, el recién nacido queda separado de la pla¬ 
centa, que ha actuado como zona de intercambio de gases duran¬ 
te los 9 meses anteriores. Si en la sala de partos no se pinza qui¬ 
rúrgicamente el cordón, los vasos umbilicales se cierran rápida¬ 
mente por sí solos. Así pues, a pesar de que tanto el feto como el 
recién nacido pueden tolerar grados de hipercapnia e hipoxia 
que probablemente producirían la muerte en un adulto, el lac¬ 
tante tiene que empezar a respirar solo para sobrevivir los pri¬ 
meros 10 min. ¿Qué mecanismos desencadenan la primera inspi¬ 
ración? 

1. En primer lugar, después del parto el lactante se encuentra en 
un ambiente más frío. 

2. En segundo lugar, después del parto se produce un aumento 
de la PC0 2 , Durante el parto, en especial si éste ha sido prolon¬ 
gado y difícil, el suministro sanguíneo placentario se ocluye 
parcial o completamente durante períodos breves de tiempo. 
Sin duda, una vez que el feto es expulsado, pierde el suminis¬ 
tro sanguíneo placentario. Como consecuencia, el lactante ex¬ 
perimenta un grado considerable de hipercapnia. Determina¬ 
ciones de la PCO., de sangre obtenida en el cuero cabelludo du¬ 
rante e inmediatamente después del parto revelan un aumento 
destacado del dióxido de carbono, que puede estimular al re¬ 
cién nacido para respirar en busca de aire. Este reflejo es fun¬ 


Fetal Agujero oval Conducto venoso 



Periodo neonatal precoz Agujero oval 



Adulto 



Fig. 22-4. Esquema que muestra cómo cambia el patrón de circulación 
después del nacimiento. 


cional en el feto, cuyos movimientos respiratorios son más 
pronunciados durante la asfixia (v. anteriormente). 

3. Por último, después del parto, el recién nacido recibe gran 
cantidad de información sensorial, de la que había permane¬ 
cido aislado en el claustro materno. Es bien conocido que los 
estímulos táctiles y dolorosos pueden favorecer los movi¬ 
mientos respiratorios, incluso en el feto. 

No se sabe cuál es el factor responsable del inicio de la respi¬ 
ración después del parto —si es que existe alguno—, pero es po¬ 
sible que se requiera una combinación de estímulos tanto físicos 
como químicos. 


El surfactante facilita la insuflación 
pulmonar 

Los pulmones han permanecido coiapsados y llenos de líquido 
durante toda la vida embrionaria. Para llenarlos de aire por pri¬ 
mera vez, el recién nacido debe superar la tensión superficial de 
la interfase gas-líquido de los alvéolos. Alrededor de la semana 20 
de embarazo, las células epiteliales de tipo II empiezan a aparecer 
en los alvéolos en desarrollo. Entre 8 y 10 semanas más tarde, bajo 
el control del cortisol fetal, estas células empiezan a secretar sur- 
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Fig. 22-5. Relación presión-volumen en los pul¬ 
mones durante la primera, la segunda y la tercera 
inspiración, y en la inspiración producida 40 min 
después de la primera. Obsérvese que el volumen 
residual (VR) se establece con la primera inspira¬ 
ción v que la distensibilidad aumenta en las inspi¬ 
raciones ulteriores (es decir, después de la prime¬ 
ra respiración disminuye el cambio de presión 
que se requiere para un cambio dado de volu¬ 
men). 


factanies de estructura fosfolipídiea, principalmente lecitina y es- 
fmgomielina. Las moléculas de surfactante disminuyen la tensión 
superficial que se opone a la insuflación pulmonar. Esta disminu¬ 
ción permite que el recién nacido llene de aire sus pulmones. Sin 
embargo, sigue siendo necesario un importante esfuerzo ventila- 
torio para expandir los pulmones por primera vez. 

A la vista de la figura 22-5 es evidente que debe generarse una 
gran presión negativa para que sea posible la inspiración inicial. La 
figura ilustra la relación presión-volumen que existe durante la pri¬ 
mera inspiración y las posteriores en el pulmón neonatal. También 
pone de manifiesto que debe generarse una gran presión positiva 
para la espiración, porque la distensibilidad pulmonar sigue siendo 
muy baja. El recién nacido debe hacer un gran esfuerzo mecánico. 
Su diafragma se contrae enérgicamente y las costillas y el esternón, 
que en este estadio son muy sensibles, se hacen ligeramente cónca¬ 
vas durante las inspiraciones iniciales. Después de la primera espi¬ 
ración, el volumen de los pulmones no vuelve a cero, sino que que¬ 
da una cierta cantidad de aire, que constituye la primera parte del 
volumen residual que persistirá toda la vida. Ulteriormente, la res¬ 
piración se logra mediante cambios de presión mucho menores y, 
en consecuencia, requiere un esfuerzo mecánico mucho menor; 
esto indica que la distensibilidad pulmonar ha aumentado (para 
más detalles sobre la mecánica de la respiración, v. cap. 16). 

Una vez que los cortocircuitos o shunts fetales se han cerrado 
después del parto y que los pulmones se han expandido, la resis¬ 
tencia vascular pulmonar disminuye y el flujo sanguíneo pulmo¬ 
nar aumenta notablemente (v. apart. 22.4). El líquido que llenaba 
los alvéolos durante la vida fetal es reabsorbido rápidamente en la 
sangre capilar pulmonar, que se caracteriza por una presión os¬ 
mótica mayor que la del líquido alveolar. 

¿Qué ocurre si no hay suficiente 
surfactante? 

La presencia de cantidades suficientes de surfactante es decisi¬ 
va para el inicio de la ventilación después del parto e, incluso 


así, la primera inspiración requiere un esfuerzo mecánico con¬ 
siderable por parte del feto (fig. 22-5). Por consiguiente, los lac¬ 
tantes prematuros, en los que todavía no se ha establecido una 
secreción suficiente de surfactante, se enfrentan a problemas 
graves. Si un lactante nace antes de las 28-30 semanas de emba¬ 
razo, no hay duda de que tendrá dificultades para superar la 
tensión superficial que se opone a la ventilación, y es muy pro¬ 
bable que muestre distrés respiratorio. Para que estos lactantes 
tengan alguna posibilidad de supervivencia se les debe ventilar 
artificialmente hasta que sus pulmones estén desarrollados su¬ 
ficientemente como para permitirles respirar de forma indepen¬ 
diente. 


Tabla 22-1. Comparación de las variables respiratorias del re¬ 
cién nacido y el adulto 


Variable 

Recién 

nacido 

Adulto 

Peso corporal (kg) 

3,3 

70 

Frecuencia ventilatoria 
(inspiraciones * min 1 ) 

20-50 

12-15 

Volumen minuto (mi) 

- 500 

^ 6.500 

Volumen corriente (mi) 

18 

500 

Capacidad vital (mi) 

120 

4.500 

Superficie para el intercambio de gases 
en los pulmones (nr) 

Distensibilidad pulmonar 

3 

60 

(I • kPa ') 

0,051 

1,7 

(mi • cmHjO ') 

5 

165 

Diámetro bronquiolar (mm) 

Capacidad de difusión del oxigeno 

0,1 

0,2 

(mi • s' 1 kPa ) 

0,6 

6 

(mi • min mmHg ) 

2,5 

25 

Energía consumida en la respiración 

6 

2 

(% del consumo total de OJ 
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¿En qué difiere la respiración neonatal 
de la del adulto? 

Una vez que se han logrado las primeras respiraciones —las más 
difíciles—, la respiración se establece con un patrón neonatal, 
caracterizado por un ritmo algo errático que difiere significati¬ 
vamente del de un niño más maduro o del de un adulto. Com¬ 
prensiblemente, el estudio de la función pulmonar en los lactan¬ 
tes prematuros topa con dificultades considerables, aunque se 
dispone de alguna información —parte de la cual se muestra en 
la tabla 22-1 . La frecuencia respiratoria de un recién nacido (es 

decir, de un bebe de menos de un mes de vida) es muy alta y va¬ 
riable. La respiración neonatal recuerda a menudo el patrón fetal 
de movimientos respiratorios, con episodios de respiración su¬ 
perficial o incluso apnca intercalados con períodos de respira¬ 
ción normal. 

Como consecuencia de su elevada frecuencia respiratoria, el 
volumen minuto del lactante es relativamente alto comparado 
con su peso corporal. Como muestra la tabla 22-1, los recién na¬ 
cidos tienen una distensibilidad pulmonar muy baja, lo que su¬ 
pone una resistencia de las vías respiratorias mayor que la del 
adulto. Diversos factores contribuyen a esta elevada resistencia. 
En primer lugar, durante las primeras semanas de vida el lactan¬ 
te tiene tendencia a respirar principalmente por la nariz. En se¬ 
gundo lugar, los bronquíolos son muy estrechos; en tercer lugar, 
la distensibilidad pulmonar todavía es baja. Estas características 
implican que el gasto energético de la respiración en el recién na¬ 
cido sea elevado. 


ííéSl!; ¡ -• 


1. Después del parto, el lactante se ve privado del riego sanguíneo 
placentario y debe empezar a utilizar sus pulmones. Factores tísi¬ 
cos, como los cambios de temperatura, pueden estimular la respi¬ 
ración, pero un desencadenante probable de la primera inspira¬ 
ción es la hipercapnia producida por la compresión del cordón 
umbilical durante el parto. 

2. Para llenar de aire sus pulmones por primera vez, el lactante debe 
superar las grandes fuerzas de tensión superficial de la interfase 
gas-liquido de los alvéolos. El surfactamc desempeña un papel 
vital en la reducción de estas fuerzas, pero el lactante ha de hacer 
un gran esfuerzo para generar las presiones intratorácicas necesa¬ 
rias para expandir los pulmones. 

3. Los lactantes nacidos antes de que se hayan producido unos ni¬ 
veles suficientes de surfactante (en torno a la semana 28} corren 
riesgo de desarrollar un distrés respiratorio. 

4. La respiración neonatal difiere de la del adulto en diversos aspec¬ 
tos. La frecuencia ventilatoria es mayor pero más errática, la re¬ 
sistencia de las vías respiratorias también es mayor y el trabajo 
respiratorio más intenso. 

V la respuesta ventilatoria a la hipercapnia está bien desarrollada 
tanto en el feto como en el recién nacido, estando presente la acti¬ 
vidad quimiorreceptora bulbar central desde el segundo trimestre 
del embarazo. En el feto, los quimiorreceptores periféricos se ca¬ 
racterizan por su bajo nivel de actividad, pero después del parto 
empiezan a responder a las reducciones de la tensión de oxígeno. 


Regulación de la ventilación 
en el recién nacido 

La regulación de la ventilación durante las primeras semanas de 
vida representa un estadio de transición entre la del feto y la dt 
adulto. Parece que la actividad quimiorreceptora bulbar central esu 
presente desde que se inician los movimientos respiratorios fetales 
Prueba de ello es que la hipercapnia fetal parece iniciar las «bo¬ 
queadas» (v. anteriormente). En el feto, los quimiorreceptores peri¬ 
féricos parecen estar desensibilizados o desconectados, probable 
mente porque !a presión parcial de oxígeno en la sangre fetal sierr 
pre es baja. En el feto a término, cuya Pa0 5 normal es de 3,0 kP 
(aproximadamente 23 mmHg), dichos quimiorreceptores muestran 
una ligera actividad tónica. Pero después de nacer la sensibilidad hi 
póxica del bebé se modiñea gradualmente hasta igualar la del adul 
to, y esto ocurre por un mecanismo todavía poco conocido. Esto sig 
niñea que el recién nacido presenta la misma actividad tónica que el 
adulto, pero con niveles mucho mayores de PaO,, y que una reduc 
ción de la Pa0 2 por debajo de los 3,0 kPa (aproximadamente 
23 mmHg) estimula los quimiorreceptores. En el recién nacido, la 
respuesta ventilatoria a la hipercapnia es muy marcada: la adición 
de solamente el 2% de dióxido de carbono al aire inspirado produ¬ 
ce un aumento del volumen minuto de aproximadamente un 80%. 

22.4 Después del parto, la circulación debe 
adaptarse al intercambio de gases pulmonares 

La distribución anatómica de la circulación fetal difiere de la de un 
adulto en diversos aspectos (fig. 22-4). En esencia, ambos lados del 
corazón funcionan en paralelo y los tres cortocircuitos o shunts fe¬ 
tales permiten que la sangre pase de largo por los órganos poco 
funcionales o no funcionales. Esta distribución esta bien adaptada 
al intercambio de gases a través de la placenta, pero no es apropia¬ 
da cuando el lactante ya ha empezado a respirar por sí mismo. Des¬ 
pués del parto, el lactante se ve privado del suministro sanguíneo 
placentario y los pulmones se convierten en su fuente exclusiva de 
oxígeno. A medida que el lactante empieza a respirar, la circula¬ 
ción fetal debe empezar a adoptar el patrón del adulto, de modo 
que la sangre empieza a seguir el circuito pulmonar. Para lograrlo 
es esencial que se cierren los tres cortocircuitos o shunts. 

Probablemente, el paso más importante para que éstos se cie¬ 
rren es el aumento de la perfusión pulmonar que acompaña al es¬ 
tablecimiento de la ventilación. Durante la vida fetal, sólo alrede¬ 
dor del 20% del gasto cardíaco penetra en el circuito pulmonar, 
porque en los pulmones colapsados la resistencia al flujo sanguí¬ 
neo de los vasos es elevada. Después de la primera inspiración, el 
flujo sanguíneo pulmonar aumenta espectacularmente. En ello es¬ 
tán implicados dos factores clave: 

1. La insuflación de los alvéolos, que reduce la sinuosidad de los ca¬ 
pilares pulmonares y disminuye su resistencia al flujo sanguíneo. 

2. El aumento considerable de la PO a en la sangre que perfunde 
los pulmones como consecuencia de la entrada de aire en 
ellos. La respuesta a este aumento es una vasodilatación de los 
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El flujo en las venas pulmonares 
aumenta. La presión en la aurícula 
izquierda se incrementa por encima 
Agujero oval de la P resión en la aurícula derecha. 

y esto da lugar al cierre del tabique 


Vena cava superior 



Vena cava infenor 


El flujo en la vena cava inferior 
disminuye cuando se sutura 
el cordón. La presión en la aurícula 
derecha disminuye 


Fig. 22-6. Cambios en las presiones de las aurículas izquierda y derecha 
que provocan el cierre del agujero oval. Aunque los pulmones son no 
funcionales, la presión en la aurícula derecha es mayor que en la izquier¬ 
da y la sangre pasa a través del agujero oval. Después de la primera ins¬ 
piración, la presión en la aurícula izquierda se hace mayor que en la de¬ 
recha, y el agujero oval se cierra. 


vasos pulmonares y la consiguiente disminución de la resis¬ 
tencia. Estos cambios hacen aumentar la cantidad de sangre 
que circula por los vasos pulmonares. 

Al nacer, el feto pierde el suministro sanguíneo placentario. 
Después del parto, el cordón umbilical se pinza, pero incluso si no 
se pinza, los vasos umbilicales parecen cerrarse espontáneamente 
como consecuencia de la vasoconstricción provocada por el au¬ 
mento de la PO, sistémica. (Obsérvese que esta reacción es con¬ 
traria a la de las arteriolas pulmonares, que se dilatan como res¬ 
puesta al aumento de la P0 2 ; v. también cap. Ib.) 


derecha. El agujero oval está constituido por dos tabiques no uni¬ 
dos. Cuando la presión en la aurícula derecha supera la presión en 
la aurícula izquierda, los tabiques se separan y el shunt queda 
abierto. Cuando las presiones se invierten, los tabiques son presio¬ 
nados el uno contra el otro y el shunt se cierra. Al principio, el cie¬ 
rre es puramente fisiológico, pero al cabo de pocos días los tabiques 
se unen permanentemente y el cierre se completa desde un punto 
de vista anatómico. La figura 22-6 muestra el mecanismo por el cual 
los cambios de presión causan el cierre del agujero oval. 

Consideremos ahora el cierre del conducto arterioso, el shunt 
fetal entre la aorta y la arteria pulmonar. Este es un conducto ex¬ 
tremadamente amplio, con un diámetro casi tan grande como el 
de la aorta (fig. 22-1). Los mecanismos mediante los que se cierra 
no se han establecido de manera clara, pero apenas recibe inerva¬ 
ción, o no la recibe en absoluto, de modo que la causa más proba¬ 
ble del cierre después del parto y el inicio de la respiración es la 
constricción inducida por factores vehiculizados por la sangre. 
Igual que ocurre con los vasos umbilicales, el músculo liso del 
conducto arterioso se contrae como respuesta al aumento sustan¬ 
cial de la P0 2 observado después de las primeras respiraciones. El 
cierre permanente del shunt se produce al cabo de unos 10 días a 
consecuencia de la flbrosis de la luz del vaso. 

El tercer shunt es el conducto venoso, el conducto que pasa por 
alto el hígado y, durante la vida fetal, transporta alrededor del 80% 
de la sangre de las venas umbilicales directamente hasta la vena 
cava inferior. Una vez más, los mecanismos exactos de cierre apenas 
se conocen, pero se considera que tienen lugar como consecuencia 
de la constricción de los vasos umbilicales después del parto. 

En esencia, el funcionamiento paralelo de las dos cámaras del 
corazón, característico del feto, se convierte en un funcionamien¬ 
to en serie poco después del nacimiento, una vez que ha comen¬ 
zado el intercambio de gases pulmonares (fig. 22-4). Al mismo 
tiempo, las cargas de trabajo relativas de ambas cámaras del cora¬ 
zón se alteran. Dado que en el lecho vascular pulmonar la resis¬ 
tencia al flujo es de sólo un 12% del de la circulación sistémica, la 
carga de trabajo del lado derecho del corazón es considerable¬ 
mente menor que la del lado izquierdo. Esto origina un creci¬ 
miento acelerado del ventrículo izquierdo, cuya carga es mucho 
mayor; la masa muscular que desarrollará este ventrículo será el 
triple que la del ventrículo derecho. 


¿Cómo provocan los cambios posparto 
del patrón de flujo sanguíneo 
el cierre de los cortocircuitos fetales? 

Considérese en primer lugar el agujero oval, es decir, el shunt entre 
la aurícula izquierda y la derecha. Durante la vida fetal, la presión 
en la aurícula derecha es similar o un poco superior a la presión en 
la aurícula izquierda debido a que la resistencia pulmonar es relati¬ 
vamente alia y la resistencia sistémica relativamente baja. Después 
del parto y al iniciarse la respiración independiente, el aumento de 
la perfusión pulmonar causa un aumento del retorno venoso hacia 
la aurícula izquierda. Al mismo tiempo, la pérdida del suministro 
sanguíneo umbilical reduce el retorno venoso a la aurícula derecha 
a través de la vena cava inferior. En consecuencia, la presión en la 
aurícula izquierda aumenta por encima de la presión en la aurícula 


Resumen 


1. Después del parto, la circulación del lactante debe adaptarse a) 
intercambio de gases a través de los pulmones. 

2. F.l funcionamiento en paralelo de ambos lados dei corazón obser¬ 
vado durante la vida fetal se convierte en una función en serie 
cuando se cierran los tres shunts fetales. 

3. El cierre de los shunts depende de la propia ventilación. A medi¬ 
da que se expanden los pulmones, aumenta la perfusión pulmo¬ 
nar y se cierran los vasos umbilicales. Esto hace que la presión au¬ 
ricular izquierda aumente por encima de la presión auricular de¬ 
recha, con el cierre ulterior de los tabiques que forman el agujero 
oval. Se considera que el conducto venoso y el conducto arterio¬ 
so se cierran como consecuencia de la vasoconstricción produci¬ 
da por el aumenLo de la PO¿ arterial. 
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Ocasionalmente, los cortocircuitos fetales 
no se cierran 

Aunque apenas se dispone de datos sobre la ausencia de cierre del 
conducto venoso durante los primeros días de vida, pueden ob¬ 
servarse conexiones fetales persistentes en forma de un agujero 
oval o un conducto arterioso permeable. Cada una de estas cone¬ 
xiones representa, probablemente, alrededor del 15-20% de las 
cardiópatas congénitas. Durante la vida neonatal precoz, no es 
raro observar un flujo intermitente a través de los shunts fetales, 
pero si permanecen abiertos durante un período prolongado des¬ 
pués del nacimiento, la función circulatoria se deteriora y hay que 
corregir el defecto mediante una intervención quirúrgica. Por 
ejemplo, si el agujero oval sigue siendo permeable, el volumen de 
sangre expulsada por el ventrículo derecho con frecuencia au¬ 
menta y es probable que exista una mezcla de sangre oxigenada y 
desoxigenada (síndrome del recién nacido azul). Cuando el con¬ 
ducto arterioso permanece a bierto, un 50% o más del volumen sis- 
tólico ventricular izquierdo puede derivarse al circuito pulmonar, 
causando hipertensión pulmonar e insuficiencia cardíaca. Este 
proceso se trata quirúrgicamente cerrando el conducto arterioso. 

22.5 Glándulas suprarrenales y riñones fetales 

La glándula suprarrenal fetal secreta 
grandes cantidades de cortisol 
durante el desarrollo 

Las glándulas suprarrenales son órganos endocrinos vitales en el 
adulto. En ellas se distinguen dos regiones diferentes: la corteza, 
que sintetiza y secreta diversos esteroides (v. cap. 12), y la médu¬ 
la, que produce las catccolaminas adrenalina y noradrenalina. 
Durante la vida fetal, las glándulas suprarrenales parecen ser más 
importantes, si cabe, ya que su intervención en el desarrollo de 
muchos sistemas orgánicos fetales es clave, y también son impor- 
tantes en el inicio del parto (v. apart. 21.7). 

En relación con el tamaño corporal del feto, la glándula supra¬ 
rrenal fetal es mucho mayor que la del adulto. Además, está organi¬ 
zada de una manera diferente. A diferencia de la glándula del adul¬ 
to, que consiste en una médula y una corteza zonada, la glándula su¬ 
prarrenal fetal se divide en tres áreas con diferentes características. 


Estas áreas son las siguientes: una pequeña región de tejido medular 
derivado de las células de la cresta nerviosa embrionaria; una pe¬ 
queña corteza zonal, la llamada corteza definitiva, que se parece a 
la del adulto, y una tercera región muy extensa, la zona fetal. En la 
figura 22-7 se muestran los tamaños relativos de estas tres áreas. 

Las funciones de las diferentes regiones de la glándula suprarre¬ 
nal fetal no están bien esclarecidas, pero se sabe que el tejido medu¬ 
lar es capaz de secretar catecolaminas. Esto ocurre, especialmente, 
como respuesta ai estrés hipóxico, y también como respuesta al es¬ 
trés por enfriamiento que sigue al parto. La zona fetal parece tener 
mucha importancia en la producción de los precursores necesarios 
para la síntesis placentaria de estrógenos (v. cap. 21) y su gran ta¬ 
maño refleja probablemente la intensa producción de estos esteroi¬ 
des durante el embarazo. La «corteza definitiva» apenas parece in¬ 
tervenir en la síntesis de esteroides durante la vida fetal, pero lleva 
a cabo una tarea muy importante: convierte la progesterona en cor¬ 
tisol, en especial durante los últimos 3 meses de embarazo. 

El cortisol fetal desempeña varias funciones decisivas: 

1. Se relaciona con la producción de surfactante por parte de las 
células alveolares de tipo 2. 

2. Acelera la diferenciación funcional del hígado e induce las en¬ 
zimas implicadas en la síntesis de glucógeno. 

3. Interviene de forma decisiva en el desencadenamiento del 
parto. 

Después del parto, la zona fetal de la glándula suprarrenal de¬ 
genera, mientras que la corteza zonada definitiva se desarrolla rá¬ 
pidamente para establecer el patrón organizativo del adulto. 

Función renal y equilibrio hídrico 
en el feto y en el recién nacido 

A pesar de que la placenta es el principal órgano homeostático y 
excretor del feto, el riñón fetal interviene en la regulación del equi¬ 
librio hídrico y el control de la presión arterial. Además, el volu¬ 
men de liquido amniótico está regulado, principalmente, por la for¬ 
mación de orina fetal. El feto humano empieza a producir orina 
aproximadamente a las ocho semanas de embarazo. Su volumen au¬ 
menta progresivamente durante todo el embarazo y es más o menos 
equivalente al volumen de líquido amniótico ingerido por el feto 
(alrededor de 28 mi h 1 al final del embarazo). La orina fetal suele 
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Fig. 22-7. Esquema que muestra los cambios de 
la glándula suprarrenal fetal durante el desarro¬ 
llo. Obsérvese la regresión de la corteza fetal des¬ 
pués del nacimiento. 
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ser hiporónica con respecto al plasma. De hecho, la capacidad del 
riñón para concentrar orina no se desarrolla por completo hasta 
después del parto, cuando este órgano madura: el asa de Henle se 
alarga y aumenta la sensibilidad de los túbulos a la ADH. 

En el adulto, los túbulos reabsorben prácticamente todo el so¬ 
dio filtrado. En el feto, la reabsorción de sodio es comparativa¬ 
mente baja (85-95% de la carga filtrada). No se conocen las razo¬ 
nes exactas de esta diferencia, pero en parte se podrían explicar 
por la baja sensibilidad tubular a la aldosterona. Se considera que 
la reabsorción de glucosa fetal se produce mediante un transpor¬ 
te dependiente del sodio, igual que en el adulto. Además, el um¬ 
bral tubular máximo para la reabsorción (corregido en función de 
una menor tasa de filtración glomerular) es mayor que el del adul¬ 
to, Igual que el umbral plasmático renal de la glucosa. 

El riñón fetal interviene en la regulación del equilibrio ácido- 
base durante el embarazo. Entre un 80 y un 100% del bicarbonato 
filtrado es reabsorbido por los túbulos. La respuesta fetal a la acido- 
sis metabólica es relativamente reducida, pero en caso de acidosis se¬ 
vera se observa un aumento de la excreción de iones de hidrógeno. 

Los cambios renales se producen en 
el momento de nacer o poco después 

A pesar de que los cambios en la función renal que acompañan al 
nacimiento son menos espectaculares que los experimentados por 
los sistemas respiratorio y cardiovascular, revisten la misma im¬ 
portancia. Cuando el recién nacido se ve privado de la placenta, 
sólo dispone de los riñones para mantener el equilibrio hídrico y 
eliminar los productos de desecho. 

La tasa de filtración glomerular (TFG) y la producción de ori¬ 
na aumentan gradualmente durante las primeras semanas de 
vida, a pesar de que los niveles del adulto (en relación con la su¬ 
perficie corporal) no se alcanzan hasta los 2 o 3 años de edad. La 
función tubular es difícil de evaluar en recién nacidos. Sin em- 

Resumen 


1. La glándula suprarrenal fetal consiste en una región medular; una 
pequeña corteza zonal «definitiva» y una zona fetal más extensa. 

2. La médula secreta catccolaminas, la zona fetal proporciona los pre¬ 
cursores necesarios para la síntesis de estrógenos en la placenta, y la 
zona definitiva convierte la progesterona en cortisol. 

3. El cortisol fetal desempeña diversas funciones clave: estimula la 
producción de surfactante, acelera la maduración del hígado y, 
probablemente, interviene en el desencadenamiento del parto. 

4. El riñón fetal participa en el mantenimiento del equilibrio hídrico 
y ácido-base. La orina se produce desde aproximadamente las 8 se¬ 
manas de embarazo. Los ríñones fetales no pueden concentrar la 
orina eficazmente, de modo que ésta es, en general, hipotónica. 

5. La reabsorción de glucosa es comparable a la de los adultos en re¬ 
lación con la tasa de filtración glomerular, pero la reabsorción de 
sodio es comparativamente baja. 

6. Al nacer, los riñones se encargan del equilibrio hídrico y la eli¬ 
minación de desechos. La tasa de filtración glomerular y la pro¬ 
ducción de orina aumentan gradualmente, así como la capacidad 
para concentrar la orina. 
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bargo, se considera que, mientras que la glucosa y el fosfato se re¬ 
absorben eficientemente, el bicarbonato y los aminoácidos se 
reabsorben peor. Los lactantes no pueden concentrar tanto la ori¬ 
na como los adultos. Posibles razones de este fenómeno son la in¬ 
madurez de los túbulos, asas de Henle más cortas, menor sensibi¬ 
lidad a la ADH y una baja concentración plasmática de urea. Este 
bajo valor de urea se explica porque casi todos los aminoácidos 
derivados de las proteínas de la dieta del lactante se utilizan en la 
formación de nuevo tejido, y muy pocos se metabolizan en el hí¬ 
gado y pasan a formar parte de la urea. 

Los recién nacidos corren riesgo 
de deshidratación 

La incapacidad del recién nacido para concentrar la orina eficien¬ 
temente significa que puede deshidratarse rápidamente, en espe¬ 
cial durante los episodios de diarrea y vómitos. Es esencial que in¬ 
giera líquidos en abundancia por la boca y, si esto no es posible, 
que se le administren líquidos por vía intravenosa (v. también 
apart. 28.4). 

22.6 Regulación de la temperatura corporal 
en el recién nacido 

Mientras está rodeado del líquido amniótico, que se encuentra a 
temperatura corporal, el feto no tiene problemas para regular 
su temperatura. La madre es responsable de generar y disipar el 
calor. En el momento del parto, el recién nacido abandona rápi¬ 
damente el entorno cálido, húmedo y constante del útero mater¬ 
no para pasar a un mundo exterior en el que la temperatura es 
muy inferior, y donde pierde rápidamente calor por radiación, 
convección y evaporación. El recién nacido tiene un cociente su¬ 
perficie/volumen elevado, lo que significa que pierde calor rápi¬ 
damente a través de la superficie cutánea. Su gasto cardíaco es 
alto en relación con su superficie, y su capa de tejido adiposo ais¬ 
lante es comparativamente delgada. Estos factores se combinan y 
propician que la temperatura central del bebé disminuya hasta 
aproximadamente 35 °C durante las primeras horas de vida. 

Los lactantes generan grandes cantidades 
de calor gracias al metabolismo 
del tejido adiposo pardo 

Normalmente, cuando se alcanza una diferencia crítica de tempe¬ 
ratura de 1,5 °C entre la piel y el medio ambiente, se inicia la ter- 
mogénesís y aumenta el consumo de oxígeno con el objetivo de 
restaurar la temperatura corporal. A pesar de que al nacer los me¬ 
canismos termorreguladores sólo son parcialmente funcionales, 
los recién nacidos son capaces de mantener su temperatura cor¬ 
poral por encima de la temperatura ambiental. Responden a una 
disminución de la temoeratura ambiental aumentando el movi- 
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Resumen 


1. Un rccicn nacido puede perder calor rápidamente. Su elevado co¬ 
ciente superficie/volumen, un gasto cardíaco relativamente ele¬ 
vado y la ausencia de tejido adiposo aislante causan una dismi¬ 
nución de la temperatura central al nacer. 

2. Los lactantes pueden generar grandes cantidades de calor a través 
del metabolismo de la grasa parda, un tejido bien vascularizado si¬ 
tuado alrededor de los riñones, en la nuca, las axilas y entre las es¬ 
cápulas. F.1 metabolismo de la grasa parda es estimulado por las ca- 
tecolaminas liberadas como respuesta al estrés por trio. 

3. Los lactantes prematuros tienen dificultades incluso mayores 
para mantener su temperatura corporal y a menudo hay que man¬ 
tenerlos en una incubadora controlada térmicamente. 


grasa parda. La membrana mitocondrial interna de las células de 
la grasa parda contiene una proteína que desacopla la oxidación en 
la síntesis de ATP, y en lugar de calor se genera energía que se al¬ 
macena como ATP y que será liberada ulteriormente, durante el 
metabolismo celular. Además, los ácidos grasos libres y los gliccri- 
dos que no se resintetizan inmediatamente quedan disponibles 
para la oxidación por la vía bioquímica habitual, proporcionando 
todavía más energía en forma de calor. Como el tejido está bien 
irrigado, el calor generado por esta vía es conducido rápidamente 
al resto del organismo. De esta manera, la grasa parda actúa como 
una fuente eficaz de calor para el recién nacido. 


Fig. 22-8. Metabolismo de una célula adiposa parda. la activación de 
los receptores p-adrenérgicos de la superficie de la célula da lugar a una 
cascada de señales que produce una mayor degradación de triglicéridos. 
Estos se metabolizan en las mitocondrias, con lo cual se genera calor (para 
más detalles, v. texto). 


Los lactantes prematuros 
plantean problemas especiales 
de termorregulación 


miento muscular, aunque de manera limitada, con escalofríos. Es¬ 
tos mecanismos no pueden explicar todo el calor que se genera 
como respuesta al frío. El calor adicional se genera por termogé- 
nesis sin escalofríos a través del metabolismo del tejido adiposo 
pardo o grasa parda, que en el lactante es abundante. Este tejido 
está situado entre las escápulas, en la nuca, en las axilas, entre la 
tráquea y el esófago y, sobre todo, alrededor de los riñones y las 
glándulas suprarrenales (v. fig. 26-6). Fn total, el recién nacido 
posee unos 200 g de grasa parda, que representan una proporción 
relativamente alta de la masa corporal total. 

La grasa parda está bien vascularizada y muestra propiedades 
metabólicas singulares que se desencadenan a partir de un aumen¬ 
to de los niveles plasmáticos de catecolaminas circulantes, o de la 
liberación de noradrenalina por parte de las terminaciones nervio¬ 
sas simpáticas. El estrés por frío genera un aumento de la actividad 
nerviosa simpática y de la secreción de adrenalina y noradrenalina 
por la médula suprarrenal. Estas hormonas estimulan el metabolis¬ 
mo de las células de la grasa parda e interaccionan con receptores 
(3-adrenérgicos de la superficie celular para activar una lipasa (li- 
pasa sensible a las hormonas o HSL), que libera glicerol y ácidos 
grasos libres de los depósitos celulares de triglicéridos (fig. 22-8). 
La mayor parle de estos ácidos grasos libres se resinletizan direc¬ 
tamente en triglicéridos mediante la incorporación de a-glicerol 
fosfato para que no se produzca una depleción de los depósitos de 


Los lactantes prematuros tienen dificultades incluso mayores que 
los nacidos a término para mantener su temperatura corporal. Su co¬ 
ciente superficie/volumen es aún mayor (lo que permite una pérdi¬ 
da más rápida de calor), su capa de tejido adiposo aislante es más 
delgada y sus depósitos de grasa parda están peor desarrollados. Por 
esta razón, casi siempre es necesario mantener a un lactante prema¬ 
turo en un entorno controlado desde un punto de vista térmico (en 
una incubadora) hasta que sus mecanismos termorregu la dores se 
desarrollen suficientemente para poder regular la temperatura. 

22.7 Tracto gastrointestinal del feto 
y elrecién nacido 

El papel de la placenta en la distribución de los nutrientes esen¬ 
ciales para el feto se ha descrito en el capítulo 21 . El feto obtiene la 
glucosa, los aminoácidos y los ácidos grasos de su madre. Hacia el 
final del embarazo, se deposita glucógeno en los músculos y el hí¬ 
gado del feto, a la vez que se establecen depósitos de grasa tanto 
parda como blanca. Estos depósitos serán decisivos para la super¬ 
vivencia del recién nacido inmediatamente después del parto. 

El intestino del feto es relativamente inmaduro, y sus movi¬ 
mientos y secreción de enzimas digestivas son limitados. Durante 
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la segunda mitad del embarazo se inicia la secreción salival y pan¬ 
creática. Las glándulas gástricas aparecen aproximadamente al 
mismo tiempo, pero no parecen tener una función secretora, por¬ 
que al nacer, el contenido gástrico es neutro. La mayor parte de 
las hormonas gastrointestinales importantes se secretan durante 
la vida fetal, aunque a niveles bajos. Los valores de motilina son 
especialmente bajos, lo que posiblemente explica que el nivel de 
motilidad intestinal sea inferior al del adulto. 

El feto apenas excreta heces mientras permanece en el útero. 
El contenido del intestino grueso se acumula en forma de meco- 
nio, una sustancia pegajosa de color verdoso-negruzco que no 
suele penetrar en el líquido amniótico, aunque en caso de sufri¬ 
miento fetal —por ejemplo, durante un parto prolongado o difí¬ 
cil— los niveles de motilina aumentan, la motilidad intestinal se 
incrementa y el feto elimina meconio. El liquido amniótico teñido 
de meconio es un signo de sufrimiento fetal y puede provocar una 
lesión pulmonar si se aspira. 

Al nacer se pierden los nutrientes 
placentarios, pero la alimentación oral 
todavía no se ha establecido 

Ai pinzar el cordón umbilical, poco después del parto, cesa la nu¬ 
trición intravenosa del recién nacido. Sin embargo, transcurrirán 
varios días antes de que se establezca la alimentación oral. Duran¬ 
te este periodo, la nutrición del recién nacido se basa en los depó¬ 
sitos de grasa e hidratos de carbono generados durante las últimas 
semanas de embarazo. Y lo que es más importante, se degrada glu¬ 
cógeno en glucosa bajo la influencia de las catecolaminas secreta¬ 
das por la médula suprarrenal. Los lactantes prematuros o con 
bajo peso al nacer tienen unos depósitos de grasa e hidratos de 
carbono insuficientes y pueden requerir nutrición intravenosa. 

Cuando se establece la lactancia, la grasa 
sustituye a la glucosa como principal 
sustrato metabólico 

Cuando el recién nacido inicia la lactancia, su intestino aumenta rá¬ 
pidamente de tamaño para acomodar el volumen de liquido que debe 
absorber. Al mismo tiempo, se estimula la secreción de jugo gástrico 
y aumenta la motilidad intestinal. La leche humana es rica en grasas 
(v. cap. 21) y se convierte en el principal sustrato metabólico. La lac¬ 
tosa, el principal hidrato de carbono de la leche materna, es hidroii- 
zada por la lactasa, una enzima específica localizada en el ribete en 
cepillo de las células de la mucosa del intestino delgado. La ausencia 
de esta enzima, o una disminución más generalizada de las enzimas 
pancreáticas como la que se observa en la fibrosis quistica, reduce 
sustancialmente la digestión y la absorción. El meconio, presente en 
el intestino grueso fetal, suele eliminarse durante los primeros días 
de vida; después, el color de las heces semilíquidas se vuelve verdo¬ 
so y, más tarde, pardo-amarillento. En general, el número de deposi¬ 
ciones de un lactante es alto, aunque muy variable, ya que puede 
fluctuar entre 12 deposiciones diarias y una cada 3 o 4 días. 
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Fig. 22-9. Secuencia de acontecimientos del desarrollo prenatal del 
sexo, que incluye la diferenciación de las gónadas y los genitales. 


Resumen 


1. El intestino fetal es relativamente inmaduro. El feto se nutre ex¬ 
clusivamente a partir de la placenta y su principal sustrato meta- 
bóiico es la glucosa. Durante la vida fetal la motilidad y la activi¬ 
dad secretora són limitadas. 

2. El contenido del intestino grueso fetal se acumula en forma de 
meconio. que durante el sufrimiento fetal puede excretarse al lí¬ 
quido amniótico. 

). Después de nacer, y antes de que se establezca plenamente la ali¬ 
mentación oral, el recién nacido se alimenta principalmente de los 
depósitos de grasa e hidratos de carbono generados al final del 
embarazo. 

4 Con el establecimiento de la alimentación oral, las grasas pasan a 
ser el principal sustrato metabólico, y la secreción de jugo diges¬ 
tivo y la motilidad intestinal aumentan. 


22.8 Desarrollo de los sistemas reproductores 
del hombre y la mu¡er 

El ser humano posee 46 cromosomas, de los cuales un par son los 
cromosomas sexuales. En la mujer, ambos cromosomas sexuales 
son X y todos los óvulos son portadores de un solo cromosoma X. 
En el hombre, en cambio, los cromosomas sexuales son un cromo¬ 
soma X y un cromosoma Y. Por consiguiente, los espermatozoides 
pueden ser portadores de un cromosoma X o un Y. En el ser hu¬ 
mano, la mujer es el sexo homogamético (XX) y el hombre, el sexo 
heterogamético (XY). De ello se deduce que si un óvulo es fecun¬ 
dado por un espermatozoide portador de un cromosoma X, el feto 
resultante será una mujer, mientras que la fecundación de un es¬ 
permatozoide portador de un cromosoma Y dará lugar a un hom¬ 
bre (fig. 22-9). Los estudios de pacientes con diversas anomalías 
cromosómicas han revelado que la presencia del cromosoma Y es 
el determinante crítico de la «masculinidad», como mínimo res¬ 
pecto al desarrollo gonadal del embrión (cuadro 22.1). Si está pre¬ 
sente un cromosoma Y, se desarrollarán gónadas masculinas (tes- 
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Cuadro 21.1 Anomalías de la diferenciación 
sexual 

En e) ser humano el sexo está determinado genéticamente. El carioti- 
po cromosómico normal del hombre es XY. y el de la mujer es XX. 
Como se ha descrito en el texto, en presencia de un cromosoma Y se 
desarrollan testículos, y en su ausencia se forman ovarios. La dife¬ 
renciación ulterior de los genitales masculinos y femeninos depende 
de la existencia de ovarios o testículos funcionales. Los errores gené¬ 
ticos pueden dar lugar a aberraciones anatómicas y a una distorsión 
de la diferenciación sexual. A continuación se describen algunas de 
las anomalías más frecuentes de este tipo: 

1. Síndrome de Turner (cariotipo XO). En esta enfermedad exisLe 
un único cromosoma sexual y, en ausencia de un segundo cro¬ 
mosoma X que esiimuie el desarrollo ovárico normal o un cro¬ 
mosoma Y que estimule la formación de testículos, la gónada 
persiste en forma primitiva. En ausencia de testículos funciona¬ 
les, los genitales externos se desarrollan como femeninos. 

2. Síndrome de Klinefelter (cariotipo XXY). En este proceso, los ge¬ 
nitales internos y externos se desarrollan como en un hombre 
porque está presente el cromosoma Y. Pero la capacidad de los 
testículos para llevar a cabo la espermatogénesis está deteriora¬ 
da por la presencia del cromosoma X. En mujeres que son porta¬ 
doras de cromosomas X adicionales (p. ej.. cariotipos XXX o 
XXXX) lambién se identifica un deterioro de la vida reproducto¬ 
ra debido a la lesión funcional de las células germinales, aunque 
no se ha esclarecido el mecanismo subyacente. 

3. Algunos individuos con un cariotipo XY (masculino) normal ca¬ 
recen de la capacidad para responder a los andrógenos debido a la 
deficiencia de receptores para estas hormonas. Dichos individuos 
tienen testículos, pero sus gónadas no desarrollan los conductos 
de Wolfl v los genitales externos no se masculinizan. 

4. Algunas deficiencias enzimáticas en individuos XX normales 
pueden dar lugar a una sobreproducción de andrógenos duran¬ 
te la vida fetal. En estos casos se producirá una masculinfzación 
ligera o severa de los genitales externos, a pesar de la presencia 
de ovarios normales. 


tículos), pero en ausencia de cromosoma Y se formarán gónadas 
femeninas (ovarios). Recientemente se ha demostrado que, en rea¬ 
lidad, para la determinación de la masculinidad sólo se requiere 
una pequeña parte del cromosoma Y. Ésta es la llamada región de¬ 
terminante del sexo, y está formada por el gen o los genes SRY, 
cuya presencia induce el desarrollo de los testículos. De hecho, 
estudios con ratones han demostrado que el(los) gen(es) SRY pue- 
dc(n) inducir la masculinidad en individuos XX que carecen del 
resto de genes contenidos en el cromosoma Y. 


En las primeras fases del desarrollo 
embrionario, las gónadas de un hombre 
y las de una mujer son indistinguibles 

Durante las primeras 5 o 6 semanas de vida fetal, las gónadas del 
hombre y la mujer se desarrollan de manera idéntica. Están for¬ 


madas por dos tipos diferentes de tejido: el tejido mesenquimatos n 
somático, que forma la matriz del órgano, y las células germinales 
primordiales , que forman los gametos. Entre las semanas 3 y 4 de 
embarazo, a cada lado de la aorta dorsal se desarrollan eminencias 
o crestas de tejido mesenquimatoso (los cordones sexuales primi 
tivos). Las células germinales primordiales se originan fuera de 
estas eminencias, pero en la sexta semana de vida fetal migran a 
través del intestino primitivo en desarrollo, el mesenterio intesti¬ 
nal y la región del riñón que se extiende entre y dentro de los coi 
dones sexuales. Al mismo tiempo, la población de células sexua¬ 
les aumenta por mitosis. 


El desarrollo de los testículos depende 
de la presencia de un cromosoma Y 

Hasta aproximadamente las 6 semanas de embarazo, las gónadas 
de hombres y mujeres son indistinguibles y se hace referencia a 
ellas como «indiferenciadas». Después de completarse la migra¬ 
ción de las células germinales hasta los cordones sexuales primiti¬ 
vos, la divergencia de las gónadas, consecuencia de la «masculi¬ 
nidad» determinada por el cromosoma Y, empieza a ser evidente 
Los cordones sexuales primitivos del embrión masculino prolife- 
ran considerablemente y se ponen en contacto con la invagina 
ción de tejido mesonéfrico para formar un órgano estructurado 
rodeado de una capa fibrosa, la túnica albugínea. Las células de 
los cordones sexuales, que incorporan las células germinales pri¬ 
mordiales y secretan una membrana basal, se conocen como cor¬ 
dones seminíferos. Éstos generan los túbulos seminíferos de los 
testículos completamente desarrollados. Dentro de estos cordo¬ 
nes, las células germinales primordiales originarán los espermato¬ 
zoides, mientras que las células del cordón mesenquimatoso for¬ 
marán las células de Sertoli. Las células de Leydig endocrinas se 
forman como agrupaciones dentro del tejido mesenquimatoso es- 
tromal que se extiende entre los cordones. 

La presencia de un cromosoma Y dentro de las células meso- 
dérmicas de la cresta genital inicia la conversión de una gónada in 
diferenciada en un testículo. En ausencia de cromosoma Y no se 
producen los cambios en la organización gonadal descritos ante¬ 
riormente —la gónada femenina en desarrollo parece permanecer 
en un estado indiferenciado—. Las células germinales primordia¬ 
les continúan proliferando mitóticamente y desaparecen los cor¬ 
dones sexuales primitivos. En la región cortical de la gónada sur¬ 
ge una segunda serie de cordones, que se desdoblan en agrupacio¬ 
nes celulares alrededor de las células germinales. De este modo se 
establecen los folículos primitivos que caracterizan al ovario—las 
células germinales, que forman los óvulos, y las células del cor¬ 
dón, que forman las células de la granulosa de los folículos—. En¬ 
tre los folículos se establecen grupos de células intersticiales. 

En pocas palabras, en el desarrollo precoz de las gónadas feta¬ 
les la actividad de una pequeña parte del cromosoma Y parece de¬ 
sempeñar un papel esencial, ya que desencadena la divergencia 
de los órganos sexuales primitivos. Si esta parte del cromosoma 
está presente, la gónada indiferenciada se convierte en un tes¬ 
tículo, con cordones seminíferos, células germinales primordiales 
precursoras de los espermatozoides y tejido precursor de las célu- 
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MUJER ESTADIO INDIFERENCIADO HOMBRE 
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Fig. 22-10. Papel de las hormonas sexuales 
en el desarrollo de los genitales internos y ex¬ 
ternos. En el panel superior se muestra uno de 
los testículos en el proceso de descenso. 


Las de Sertoli y de Leydig. En ausencia de cromosoma Y, el órga¬ 
no indiferenciado forma un ovario que contiene una población de 
folículos primordiales. 

El desarrollo ulterior de los genitales 
masculinos y femeninos depende de las 
hormonas secretadas por las gónadas 

Una vez que se han establecido las gónadas fetales, el papel de los 
cromosomas sexuales en la determinación del sexo ya se ha com¬ 


pletado. Los pasos ulteriores en el desarrollo de los órganos geni¬ 
tales masculinos y femeninos parecen estar determinados por la 
naturaleza de las propias gónadas. Esto es especialmente cierto en 
el caso del hombre, en el que los testículos fetales secretan dos 
hormonas que intervienen en la diferenciación de los genitales 
masculinos. Estas hormonas son: la testosterona, producida por 
las células de Leydig, y una sustancia conocida como hormona in¬ 
hibidora mülleriana (MIH), producida por las células de Sertoli. 
En ausencia de estas hormonas, es decir, cuando hay ovarios, se 
forman genitales femeninos (figs. 22-9 y 22-10). 

El feto posee dos tejidos genitales internos primordiales: el 
conducto de Wolff, que forma los órganos masculinos, y el con- 
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Fig. 22-11. Cronología de la diferenciación sexual prenatal de 
los genitales internos y externos del feto humano. 


Resumen 


1. El ser humano posee 46 cromosomas, de los cuales un par son los 
cromosomas sexuales. La mujer (sexo homogamético) posee dos 
cromosomas X, mientras que el hombre (sexo heterogamético) po¬ 
see un cromosoma X y un cromosoma Y. 

2. En presencia de un cromosoma Y, las gónadas indiferenciadas del 
feto se desarrollan como testículos. En ausencia de este cromoso¬ 
ma, se desarrollan ovarios. Los pasos ulteriores en el desarrollo de 
los órganos genitales masculinos y femeninos parecen depender 
de las propias gónadas. 

3. Los andrógenos segregados por los testículos fetales tienen un pa¬ 
pel especialmente importante en el desarrollo de los genitales 
masculinos internos a partir de ios conductos de Wolíf. En pre¬ 
sencia de ovarios, los conductos de Müller se transforman en las 
trompas de Falopio, el útero, el cuello uterino y el tercio superior 
de la vagina. 


ducto de Müller, que da lugar a los genitales femeninos. En un 
feto femenino en que se han desarrollado ovarios, el conducto de 
Wolff desaparece (posiblemente por ausencia de testosterona) y el 
conducto de Müller se transforma en las trompas de Falopio, el 
útero, el cuello uterino y el tercio superior de la vagina. En un 
feto masculino, en cambio, la testosterona parece estimular el de¬ 
sarrollo de los conductos de Wolff, dando lugar al epidídimo, las 
vesículas seminales y el conducto deferente. Al mismo tiempo, el 
conducto de Müller femenino degenera bajo la influencia de la 
MIH secretada por las células de Sertoli. Como sucede con la di¬ 


vergencia de los órganos sexuales fetales, el patrón masculino de 
diferenciación debe ser inducido activamente, mientras que si no 
hay intervención, se desarrolla un patrón femenino. 

La testosterona fetal también participa en el desarrollo de los 
genitales externos masculinos induciendo la fusión de los plie¬ 
gues uretrales que rodean el conducto uretral, y la de las tume¬ 
facciones genitales que formarán el escroto. El tubérculo genital 
que formará el pene aumenta de tamaño. En la mujer, los pliegues 
uretrales y las tumefacciones genitales permanecen separados y 
forman los labios, mientras que el tubérculo genital forma un pe¬ 
queño clítoris. Estos estadios del desarrollo se representan en las 
figuras 22-10 y 22-11. 
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Test de autoevaluación 

Cada enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas co¬ 
rrectas se indican a continuación. 
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1. a. La sangre que regresa al feto a través de la vena umbilical 

está saturada de oxigeno por completo. 

b. La hemoglobina fetal se caracteriza por tener mayor afini¬ 
dad por el oxígeno que la hemoglobina del adulto. 

c. El contenido de hemoglobina de la sangre fetal es mayor que 
el de la sangre del adulto. 

d. La sangre que perfunde el cerebro de un feto tiene la misma 
Pa0 2 que la sangre de la aorta descendente. 

2. a. La frecuencia cardíaca fetal es casi el doble que la de un 

adulto sano. 

b. Toda la sangre de la vena umbilical penetra en la aurícula 
derecha. 

c. El conducto arterioso transporta la sangre procedente de la 
arteria pulmonar hasta la aorta descendente. 

d. Los tres shunts fetales se cierran pocos días después del na¬ 
cimiento. 

e. La presión arterial fetal es similar a la del adulto. 

3. a. El feto efectúa movimientos respiratorios in útero. 

b. La primera inspiración se logra mediante amplios cambios 
de la presión intratorácica. 

c. En el recién nacido, la distensibilidad pulmonar es mucho 
menor que en el adulto. 

d. En el recién nacido la ausencia de surfactantc puede provo¬ 
car distrés respiratorio. 

e. Los quimiorreceptores periféricos son activos en el feto. 

f. Inmediatamente después del nacimiento todo el debito del 
ventrículo derecho atraviesa los pulmones. 

4. a. El cortisol fetal estimula la producción de surfactante pul¬ 

monar por las células alveolares de tipo II. 

b. La zona fetal de la glándula suprarrenal sintetiza grandes 
cantidades de progesterona. 

c. El riñón fetal empieza a producir una orina hipotónica a las 
8 semanas de embarazo. 

d. En el feto el riñón desempeña un importante papel en la re¬ 
gulación del equilibrio ácido-base. 

5. a. El recién nacido regula su temperatura principalmente a 

través de escalofríos. 

b. El desarrollo de las gónadas fetales masculinas depende de 
la presencia de testosterona. 

c. El sexo de un individuo está determinado por un gen indi¬ 
vidual del cromosoma Y. 

d. En ausencia del cromosoma Y, el desarrollo de las gónadas 
seguirá un patrón femenino. 

Respuestas 

1. La sangre de la vena umbilical está saturada en un 80% con 

oxígeno, pero, puesto que la sangre fetal se caracteriza por un 

mayor contenido de hemoglobina, y sabiendo que la hemoglo¬ 


bina fetal tiene una mayor afinidad por el oxígeno que la del 
adulto, el contenido de oxígeno de la sangre en la vena umbi¬ 
lical es de unos 16 mi - di La sangre que perfunde el cerebro 
se suministra a través de la aorta ascendente y el conducto ar¬ 
terioso suministra sangre desoxigenada a la aorta descendente; 
ésta es la causa de que la sangre que perfunde el cerebro tenga 
una Pa0 2 mayor que la de la aorta descendente. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 

2. Debido al funcionamiento de la crista dividens, la mayor parte de 
la sangre que regresa por la vena umbilical alcanza directamente 
la aurícula izquierda a través del agujero oval. Normalmente, la 
presión arterial fetal es baja {aproximadamente 70/45 mmHg). 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

3. Para llenar de aire los pulmones por primera vez, el recién 
nacido genera una importante presión intratorácica negativa 
(aproximadamente 10-15 veces la presión necesaria para una 
inspiración normal en un adulto sano). Para espirar el aire de 
esta primera inspiración se requiere una gran presión intra¬ 
torácica positiva. El hecho de que se requieran amplios cam¬ 
bios de presión durante el establecimiento de la respiración 
demuestra que la distensibilidad pulmonar del recién nacido 
es muy baja comparada con la del adulto. Los quimiorrecep¬ 
tores centrales son activos, pero no los quimiorreceptores pe¬ 
riféricos, que se hacen progresivamente más sensibles duran¬ 
te las semanas siguientes al parto. Aunque la proporción del 
gasto ventricular derecho que atraviesa los pulmones aumen¬ 
ta notablemente después de la primera inspiración, algunos 
días antes de que se cierre el conducto arterioso toda la san¬ 
gre procedente del ventrículo derecho atraviesa los pulmo¬ 
nes. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

f. Falso. 

4. La zona fetal de la glándula suprarrenal sintetiza grandes can¬ 
tidades de precursores de estrógenos, que la placenta convier¬ 
te en hormonas cstrogénicas. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 
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5. El recién nacido es incapaz de generar calor mediante escalofríos. 
En lugar de ello utiliza la termogénesis sin escalofríos. Buena par¬ 
te del calor es generado por el metabolismo del tejido adiposo 
pardo. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Verdadero. 
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Control del crecimiento 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

• Los patrones de crecimiento antes y después del nacimiento 

• La fisiología ósea y el crecimiento de los huesos largos durante la infancia 

• La importancia de la hormona del crecimiento, consecuencias de la producción excesiva 
y del déficit de esta hormona en la infancia y la edad adulta 

• El papel de otras hormonas en el crecimiento y la fisiología del esqueleto 

• El crecimiento en la adolescencia e influencia de los esteroides sexuales 

• Los factores que determinan el tamaño global de los tejidos y los órganos 

• Los procesos implicados en la transformación de las células normales en células malignas 
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23.1 Introducción 

Todos los tejidos biológicos están formados por células. La vida 
empieza como una sola célula, el óvulo fecundado, a partir del 
cual se han originado, al cabo de pocas semanas, todos los tipos 
celulares del organismo. Ya en las primeras etapas del desarrollo, 
las células empiezan a especializarse y a transformarse en tipos 
concretos: células hepáticas, nerviosas, epiteliales, células muscu¬ 
lares, etc. Cada tipo de célula tiene su lugar apropiado dentro del 
organismo. Este desarrollo de características específicas y distin¬ 
tivas se conoce como diferenciación. Las células diferenciadas 
mantienen su carácter especializado y lo transmiten a su progenie 
mediante la mitosis (v. cap. 3). 

El crecimiento global del organismo implica un aumento del 
tamaño y el peso de los tejidos corporales con proteínas adiciona¬ 
les y, por consiguiente, es un cambio cuantitativo mensurable. En 
comparación, el desarrollo implica una serie de cambios cualitati¬ 
vos coordinados que afectan a la complejidad y ia función de los 
tejidos corporales. Los cambios del desarrollo son más rápidos du¬ 
rante la juventud y dan lugar a un hombre o a una mujer adultos. 
El crecimiento y el desarrollo son procesos complejos que están 
influidos por diversos factores, tanto genéticos como medioam¬ 
bientales. Se considera que los factores genéticos determinan las 
directrices básicas de la estatura final (según indica la correlación 
de la estatura adulta entre padres e hijos) y establecen el patrón y 
el momento de los «estirones de crecimiento». 

La mayor influencia que se superpone a la constitución genética 
de un individuo es, probablemente, la nutricional, a pesar de que 
las enfermedades, los traumatismos y otros factores socioeconómi¬ 
cos también pueden modificar los procesos implicados en el creci¬ 
miento. Es poco probable que un niño que siga una dicta insufi¬ 
ciente en cantidad o calidad alcance la estatura máxima que le per¬ 
mitan sus genes. De hecho, se cita la mejora de la nutrición como 
uno de los factores importantes en el aumento global de la estatura 
observado en las sociedades occidentales durante el último siglo. 

El crecimiento se produce en las células individuales, las po¬ 
blaciones de células (los tejidos y los órganos) y en todo el orga¬ 
nismo. Los procesos subyacentes están regulados por una serie de 
hormonas, incluyendo la hormona del crecimiento, las hormonas 
tiroideas y los esteroides sexuales. En el capítulo 12 se han des¬ 
crito las propiedades generales de estas hormonas, y en este capí¬ 
tulo sólo se consideran los aspectos de la actividad endocrina re¬ 
lacionados específicamente con el crecimiento. En primer lugar, 
se trata el crecimiento global del organismo, al que se presta ma- 
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Fig. 23-1. Crecimiento fetal y posnatal precoz en niños: a) aumento 
en longitud; b) lasa o velocidad de crecimiento. Las líneas de puntos re¬ 
presentan los valores teóricos predecibles en ausencia de cualquier res¬ 
tricción uterina. En realidad, el crecimiento se cnlcntece hacia el térmi¬ 
no de la gestación, a medida que la placenta no puede satisfacer las ne¬ 
cesidades constantemente crecientes del feto. Después del parto se 
observa un crecimiento de recuperación si el lactante está nutrido ade¬ 
cuadamente. 
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Fig. 23-2. a) y b) Registro del crecimiento de 
un niño efectuado por su padre en el siglo xvm; 
c) y d) comparación de las curvas de crecimiento 
promedio para niños y niñas desde la primera 
infancia hasta la edad adulta. Obsérvese el mo¬ 
mento en que tiene lugar el «estirón» del creci¬ 
miento en niños y niñas, y la diferencia en las es¬ 
taturas finales alcanzadas. 


yor atención. La descripción detallada de los numerosos factores 
responsables del desarrollo y el mantenimiento de poblaciones de 
células diferenciadas de tamaño apropiado está fuera del alcance 
de esta obra. Sin embargo, no puede pasarse por alto la importan¬ 
cia del crecimiento de los tejidos y los factores que controlan el ta¬ 
maño global de las poblaciones celulares. Al término de este capí¬ 
tulo se revisa brevemente este tema, incluyendo las anomalías del 
crecimiento de las células y de los tejidos. 

Patrones de crecimiento durante la vida 
fetal 

El período de crecimiento prenatal es de gran importancia para el 
futuro bienestar de un individuo. El desarrollo de técnicas eco- 


gráficas sensibles permite monitorizar el tamaño fetal durante 
todo el embarazo. En general, para evaluar el tamaño cada vez 
mayor del feto se llevan a cabo mediciones de la circunferencia 
abdominal, la longitud del fémur y el diámetro biparietal (la dis¬ 
tancia de un lado a otro de la cabeza, concretamente de un oído a 
otro). En la figura 23-1 se observa que la tasa de aumento de la ta¬ 
lla del cuerpo es máxima en torno a las 16-20 semanas de embara¬ 
zo. Antes de esta fecha, especialmente durante el llamado período 
embrionario (las primeras 10 semanas de embarazo), la velocidad 
de crecimiento es más lenta, pero la diferenciación de las partes 
corporales, como la cabeza, los brazos y las piernas, y la diferen¬ 
ciación de las células en tejidos especializados, como los músculos 
y los nervios, ganan importancia. Cada región se modela en su 
forma definitiva mediante procesos de migración celular y tasas 
de crecimiento diferencial (morfogénesis). 
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Hasta las 26-28 semanas de embarazo, el aumento del peso fetal 
se debe, principalmente, a la acumulación de proteínas, porque las 
principales células del organismo se están multiplicando y están au¬ 
mentando de tamaño. Durante las últimas 10 semanas, aproximada¬ 
mente, el feto empieza a acumular cantidades considerables de gra¬ 
sa (hasta 400 g), que se distribuyen bajo la piel y en zonas más pro¬ 
fundas. El mayor incremento de peso del feto se produce en tomo a 
la semana 34 de embarazo. Después, el peso aumenta más lentamen¬ 
te hasta el momento del parto. El mecanismo exacto de este enlcnte- 
cimiento no está claro, pero parece probable que el riego sanguíneo 
placentario vaya perdiendo la capacidad de satisfacer unas necesi¬ 
dades nutricionales del feto en constante aumento (v. cap. 21). 

Diversos factores pueden influir en la tasa de crecimiento fe¬ 
tal, aunque la importancia relativa de cada uno no se ha esclareci¬ 
do. Los factores genéticos, endocrinos y medioambientales son 
tan importantes en la vida fetal como en el desarrollo posnatal. La 
constitución genética establece los límites superiores del tamaño 
fetal, mientras que el nivel de nutrición provisto por la placenta 
determina en qué medida se alcanza el potencial genético. Esto se 
verá afectado, a su vez, por las numerosas influencias maternas 
como el hábito de fumar, la ingesta de fármacos, el consumo de al¬ 
cohol y el estado nutricional. 

Patrones de crecimiento y desarrollo 
durante la infancia y la adolescencia 

La rápida tasa de crecimiento observada durante la vida fetal conti¬ 
núa en el período posnatal, pero disminuye significativamente du¬ 
rante la primera infancia y lo sigue haciendo hasta la pubertad, cuan¬ 
do se produce un «estirón» del crecimiento púbera!. Este patrón se 
ilustra en la figura 21-2, que muestra el registro de crecimiento lon¬ 
gitudinal mis antiguo conocido, perteneciente al período 1759-1777. 

La edad a la cual tiene lugar el «estirón» del crecimiento de la 
adolescencia varia considerablemente entre individuos. En niñas, 
se produce como promedio entre los 10,5 y los 13 años de edad, y 


en niños, entre los 12,5 y los 15 años de edad. En general, cuanto 
más precoz es el «estirón» del crecimiento, menor será la estatura 
final. Durante este período se observa una variación considerable 
tanto de la estatura como del desarrollo entre individuos de la 
misma edad cronológica. Los cambios endocrinos que acompañan 
al «estirón» de la adolescencia y que pueden contribuir a éste se 
considerarán con más detalle en el apartado 23.5. 

La mayor parte de medidas corporales siguen aproximada¬ 
mente las curvas de crecimiento descritas para la estatura. El es¬ 
queleto y los músculos crecen de esta forma, igual que muchos ór¬ 
ganos internos, como el hígado, el bazo y los riñones. Sin embar¬ 
go, hay otros tejidos que no se ajustan a este patrón, y su tasa y 
momento de crecimiento pueden variar (fig. 23-3). Ejemplos de 
esto son los órganos reproductores (que muestran un incremento 
significativo durante la pubertad), el cerebro (y el cráneo) y el te¬ 
jido linfoide. El cerebro, junto con el cráneo, los ojos y los oídos, 
se desarrolla más precozmente que cualquier otra pane del orga¬ 
nismo y, por consiguiente, tiene una curva posnatal característi¬ 
ca. El tejido linfoide también muestra un patrón característico de 
crecimiento: alcanza su masa máxima antes de la adolescencia y, 
probablemente bajo la influencia de las hormonas sexuales, dis¬ 
minuye hasta el valor del adulto. El timo, que está bien desarro¬ 
llado en los niños y que desempeña un papel importante en el de¬ 
sarrollo de la inmunidad, se atrofia después de la pubertad y en 
los adultos no es más que un nodulo de tejido residual. 

El crecimiento, incluso el del esqueleto, no cesa por completo 
al término de la adolescencia. A pesar de que no aumenta la lon¬ 
gitud de los huesos de las extremidades, la columna vertebral si¬ 
gue creciendo hasta aproximadamente los 30 años de edad a cau¬ 
sa de la adición de hueso a las superficies superior e inferior de los 
cuerpos vertebrales. Esto da lugar a un aumento adicional de la 
estatura de 3-5 mm durante la postadolescencia. Sin embargo, con 
objetivos prácticos puede considerarse que un adolescente pro¬ 
medio deja de crecer en torno a los 17,5 años de edad y que una 
adolescente promedio lo hace en torno a los 15,5 años de edad, 
con un intervalo de variabilidad de 2 años por arriba y por abajo. 
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Fig. 23-3. Curvas de crecimiento de distintos tejidos corporales. 


Resumen 


1. El crecimiento se produce en las células, los tejidos y el organis¬ 
mo completo. El crecimiento normal está influido por numerosos 
factores genéticos y medioambientales. Una serie de hormonas es¬ 
tán implicadasen la regulación del crecimiento y el desarrollo, in¬ 
cluyendo la hormona del crecimiento, las hormonas tiroideas y 
los csteroides sexuales. 

2. El crecimiento fetal es máximo entre las semanas 16 y 20 de em¬ 
barazo, período en que se sintetizan nuevas proteínas durante el 
proceso de división celular. Antes de este momento, tiene mayor 
importancia la morfogénesis, es decir, la diferenciación y cspccia- 
lización de las células en tejidos y órganos. Durante las últimas 
10 semanas de embarazo se deposita predominantemente grasa. 

3. La velocidad de crecimiento disminuye progresivamente hasta la 
pubertad, momento en el que se produce el «estirón» del creci¬ 
miento. La estatura adulta se alcanza al término de la pubertad, 
que es cuando cesa el crecimiento en longitud. Algunos tejidos, 
como el cerebro y el tejido linfoide. muestran patrones de creci¬ 
miento característicos. 
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23.2 Fisiología del hueso 

El hueso es una forma especializada de tejido conjuntivo que se 
hace duradero gracias al depósito de mineral dentro de su infra¬ 
estructura. En un adulto, el hueso esquelético forma una de las 
mayores masas de tejido, con un peso de 10-12 kg. Lejos de ser la 
estructura de sostén inerte que sugiere su aspecto externo, el 
hueso es un tejido dinámico con una elevada actividad metabóli- 
ca, sometido a alteraciones estructurales complejas y continuas a 
causa de tensiones mecánicas y de diversas hormonas. Al hueso se 
le atribuyen cuatro funciones principales, que son las siguientes: 


1. Proporciona soporte estructural al organismo y puntos de in¬ 
serción para músculos, tendones y ligamentos. 

2. Permite el movimiento por medio de las articulaciones. 

3. Se encarga de la homeostasia mineral (calcio y fosfato). 

4. Crea tejido hematopoyético en la médula ósea roja, que se ob¬ 
serva especialmente en los huesos, planos, cortos c irregulares. 


En el hueso se distinguen tres componentes principales. 
Aproximadamente el 30% de la masa esquelética total está cons¬ 
tituido por osteoide, una matriz orgánica constituida principal¬ 
mente por colágeno junto con ácido hialurónico, sulfato de con- 
droitina y una proteína dependiente de la vitamina K denomina¬ 
da osteocalcina, que es importante para fijar el calcio. El resto 
consiste en matriz mineral de cristales de fosfato cálcico (hidro- 
xiapatita) y en las células óseas que son los osteoblastos (células 
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Fig. 23-4. Componentes estructurales de un hueso largo típico. 


formadoras de hueso), los osteoclastos (células de reabsorción 
ósea), los osteocitos (células óseas maduras) y los fibroblastos. 

Las características anatómicas de un hueso largo típico se ilus¬ 
tran en la figura 23-4. Su eje central o diáfisis consiste en hueso 
compacto, denso, mientras que los extremos se denominan epífi¬ 
sis. Entre la diáfisis y las epífisis existe una región de hueso es¬ 
ponjoso (o trabecular) que es la lámina epifisaria. Adyacente a la 
lámina epifisaria se encuentra el punto de crecimiento de la diáfi¬ 
sis, conocido como metáfisis. Durante el crecimiento esta región 
está formada por cartílago, pero una vez se ha completado el cre¬ 
cimiento después de la pubertad, la lámina se calcifica y persiste 
como una línea epifisaria. El crecimiento en longitud se produce 
por el depósito de nuevo cartílago en la metáfisis y su mineraliza- 
ción ulterior. El crecimiento en longitud tiene lugar por el depó¬ 
sito de nuevo cartílago en la metáfisis, con mineralización subsi¬ 
guiente. El proceso a través del cual presenta mineralización el 
hueso no ha sido completamente definido. El fosfato cálcico pare¬ 
ce orientarse siguiendo las moléculas de colágeno de la matriz or¬ 
gánica. Los iones de la superficie de los cristales están hidratados, 
formando una capa a través de la cual se puede producir el inter¬ 
cambio de sustancias con el medio extracelular. El esqueleto del 
adulto contiene entre 1 y 2 kg de calcio (aproximadamente el 
99% del calcio corporal total) y entre 0,5 y 0,75 kg de fósforo 
(aproximadamente el 88% del fósforo corporal total). 

La superficie de los huesos está recubierta de periostio, que 
consiste en una capa externa de tejido conjuntivo fibroso duro y 
una capa interna de tejido osteogénico (formador de hueso). En el 
centro de los huesos hay un canal o espacio medular que contiene 
médula ósea y está revestido de tejido osteogénico (el endostio). 
Los espacios medulares de los huesos largos contienen, principal¬ 
mente, médula amarilla grasa, que en circunstancias normales no 
está relacionada con la hematopoyesis. La médula roja se localiza 
en los huesos pequeños, planos e irregulares del esqueleto, como 
el esternón, el íleon y las vértebras y en ella se producen las célu¬ 
las de la sangre. 

Los huesos largos están irrigados por tres tipos principales de 
vasos: la arteria nutriente, las arterias periósticas y las arterias 
metafisarias y epifisarias. La arteria nutriente se ramifica a partir 
de una arteria sistémica y perfora la diáfisis antes de dar lugar a 
las arterias medulares ascendente y descendente dentro de la ca¬ 
vidad medular. A su vez, éstas darán lugar a las arterias que irri¬ 
gan el endostio y las diáfisis. El riego sanguíneo perióstico adop¬ 
ta la forma de una red capilar, mientras que los vasos metafisarios 
y epifisarios se ramifican a partir de la arteria nutriente. En repo¬ 
so, el flujo arterial al esqueleto es de alrededor del 12% del gasto 
cardíaco total (2-3 mi • 100 mg de tejido" 1 • min J ). Los mecanismos 
que controlan la circulación esquelética son mal conocidos, pero 
se sabe que el flujo sanguíneo aumenta significativamente duran¬ 
te una inflamación, en caso de infección y después de una fractu¬ 
ra. El flujo sanguíneo hasta la médula ósea roja se incrementa 
durante la hipoxia crónica, cuando aumenta la producción de he¬ 
matíes debido al incremento de la respuesta frente a la eritropo- 
yetina producida por el riñón. 

El hueso no es una estructura uniformemente sólida, sino que 
contiene espacios con canalículos para el paso de los vasos san¬ 
guíneos, de manera que el peso del esqueleto es menor de lo que 
aparenta. El hueso se clasifica en compacto (denso) y esponjoso 
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Fig. 23-5. Estructura del hueso compacto. Se puede observar la organi¬ 
zación laminar de los sistemas de Havers y las lagunas en las que están 
contenidos los osteocitos. 


(trabecular) , según el tamaño y la distribución de estos espacios. 
El hueso compacto forma las regiones externas de todos ios hue¬ 
sos, la diáfisis de los huesos largos y las regiones externas e inter¬ 
nas de los huesos planos. Contiene pocos espacios en su interior y 
proporciona protección y soporte, especialmente en los huesos 
largos (en los que reduce la tensión inducida por la carga del 
peso). Las unidades funcionales del hueso compacto son los siste¬ 
mas de Havers u osteonas, constituidos por un canal central ro¬ 
deado por anillos concéntricos de sustancia intercelular dura (la¬ 
minar) entre los cuales hay espacios (lagunas) que contienen los 
osteocitos (células óseas maduras) (fig. 23-5). A partir de las lagu¬ 
nas salen canales diminutos (canalículos) que establecen contacto 
con las lagunas adyacentes formando una trama ramificada a tra¬ 
vés de la cual entran y salen de los osteocitos los nutrientes y los 
productos de desecho, respectivamente. Por el contrario, el hue¬ 
so esponjoso no contiene osteonas verdaderas sino que está for¬ 
mado por una trama irregular de láminas finas o espículas óseas 
(trabéculas) entre las cuales hay grandes espacios rellenos de mé¬ 
dula ósea. En el interior de las trabéculas se sitúan las lagunas que 
contienen osteocitos. Los osteocitos se alimentan directamente de 
la sangre que circula a través de las cavidades medulares desde 
los vasos sanguíneos que atraviesan el hueso esponjoso desde el 
periostio. El hueso esponjoso constituye la mayor parle de la masa 



Fig. 23-6. Corte sagital de ia cabeza del fémur en el que se observan las 
regiones de hueso denso y de hueso esponjoso. 


de los huesos cortos, planos e irregulares, y está presente en las 
epífisis de los huesos largos y en las zonas de crecimiento. La fi¬ 
gura 23-6 ilustra las diferencias en la organización entre el hueso 
denso y el hueso esponjoso. 


Células óseas 

En los cortes histológicos de hueso se reconocen tres tipos princi¬ 
pales de células: osteoblastos , osteocitos y osteoclastos. Los dos pri¬ 
meros tipos se originan a partir de las células progenitoras del in¬ 
terior del tejido óseo osteogénico. Se considera que los osieoclas- 
tos se diferencian por separado a partir de células fagocíticas 
mononucleares. 

Los osteoblastos revisten la superficie y las cavidades medu¬ 
lares internas de todos los huesos. Contienen numerosas mitocon- 
drias y un abundante aparato de Golgi asociado a la síntesis pro¬ 
teica. Secretan los componentes de la matriz orgánica del hueso, 
incluyendo el colágeno, los proteoglucanos y las glucoproteinas. 
También son importantes en el proceso de mineralización (calcifi- 


Osteoclastos 



Fig. 23-7. Esquema de un corte de la cavidad medular ósea en el que se 
observan el cartílago calcificado (en negro), los osteoblastos y dos grandes 
osteoclastos muliinuclcados. Se puede observar el borde fruncido cerca¬ 
no al cartílago calcificado. 
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cación) de la matriz y poseen receptores específicos para la hor¬ 
mona paratiroidea y para el calcitriol. 

Los osteocitos son células óseas maduras derivadas de los os- 
teoblastos que quedan atrapadas en lagunas (cavidades o espacios 
pequeños) dentro de la matriz que han secretado. Los osteocitos 
adyacentes están unidos por finas prolongaciones citoplasmáticas 
que atraviesan finos canales entre lagunas (canalículos) (fig. 23-7). 
Esta distribución permite el intercambio de calcio entre el interior 
y el exterior de los huesos y, en consecuencia, con el líquido ex¬ 
tracelular. Esta transferencia se conoce como osteólisis osteocítica 
y se utiliza para extraer el calcio de los cristales minerales cuando 
disminuyen los niveles plasmáticos de éste (para más detalles so¬ 
bre el equilibrio corporal total de calcio, v. cap. 12). 

Los osteoclastos son células multinucleadas gigantes supues¬ 
tamente originadas a partir de la fusión de diversas células pre¬ 
cursoras. Por consiguiente, contienen numerosas mitocondrias y 
lisosomas. Son células muy móviles que se responsabilizan de la 
reabsorción de hueso durante el crecimiento y el remodelado del 
esqueleto. Abundan en la superficie de los huesos sometidos a 
erosión o cerca de ellos. En el punto de contacto con el hueso se 
identifica un ribete en cepillo de microvellosidades que infiltran 
la superficie ósea desintegrada. Se considera que la disolución 
ósea tiene lugar por acción de la colagenasa, las enzimas lisosómi- 
cas y la fosfatasa acida. El calcio, el fosfato y los componentes de 
la matriz ósea se liberan al líquido extracelular a medida que se 
reduce la masa ósea. La actividad de los osteoclastos está contro¬ 
lada por una serie de hormonas, principalmente por la parathor- 
mona, la calcitonina, la tiroxina, los estrógenos y los metabolitos 
de la vitamina D (para más detalles, v. cap. 12). 


Resumen 


1. El crecimiento de los huesos largos es responsable del aumento de 
la estatura observado durante la infancia y la adolescencia. El cre¬ 
cimiento se produce a través de la proliferación e hipertrofia de 
las células del cartílago en las láminas epifisarias de los huesos 
largos, y de su posterior mineralización. 

2. El hueso es un tejido dinámico que se remodela y renueva conti¬ 
nuamente incluso durante la edad adulta. Consiste en osteoide, 
una matriz orgánica reforzada por el depósito de cristales com¬ 
plejos de calcio y fosfato (hidroxiapatita). 

3. Existen tres tipos de células óseas: los osteoblastos, que secretan 
la matriz orgánica; los osteocitos (células óseas maduras), y los os¬ 
teoclastos, que son responsables de la reabsorción de hueso anti¬ 
guo durante el crecimiento y del remodelado del esqueleto. 


23.3 Desarrollo y crecimiento óseo (osteogénesis) 

A las 6 semanas de gestación, el esqueleto fetal está formado por 
completo por membranas fibrosas y cartílago hialino. Desde este 
momento empieza a desarrollarse tejido óseo, que acabará por re¬ 
emplazar la mayor parte de estructuras existentes. Aunque la osi¬ 
ficación se inicia precozmente en la vida fetal, no se completa has¬ 
ta la tercera década de la vida adulta. Los huesos del cráneo, la 
mandíbula inferior y las clavículas se desarrollan a partir de mem¬ 
branas fibrosas por un proceso denominado osificación intramem- 


branosa. En este proceso se forma hueso nuevo en la superficie del 
hueso ya existente. Los huesos del resto del esqueleto crecen como 
consecuencia de la sustitución de los patrones de cartílago hialino 
por hueso (un proceso conocido como osificación endocondral). 


Crecimiento de los huesos en longitud 

Un hueso largo, como el radio del antebrazo, se establece primero 
como un molde de cartílago. En el centro de este molde, el llamado 
centro primario de osificación, las células de cartílago se degradan 
y aparece hueso. Este proceso se inicia en las primeras etapas de la 
vida fetal, y poco después del nacimiento ya se han desarrollado 
otros centros secundarios de osificación, predominantemente en las 
extremidades del hueso o epífisis. Los huesos más pequeños, como 
los del carpo o el tarso en las manos y pies, se desarrollan a partir 
de un único centro de osificación. Las áreas de cartílago entre la 
diáfisis y las epífisis se conocen como láminas epifisarias. En la par¬ 
te de la lámina epifisaria que está inmediatamente debajo de la epí¬ 
fisis existe una capa de células pluri poten cíales, o condrobiastos, 
que dan lugar a los clones de células (condrocitos) distribuidas en 
columnas que se extienden desde la epífisis hasta la diáfisis. 

Dentro de las columnas de condrocitos pueden distinguirse 
varias zonas. La zona externa es una zona de proliferación en la 
que las células se dividen rápidamente. Por debajo de ésta, existen 
capas en las que las células maduran, aumentan de tamaño y, fi- 
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Fig. 23-8. Hueso descalcificado en el que se pueden observar los proce¬ 
sos de crecimiento óseo y osificación en un hueso largo característico. Las 
nuevas células formadas en la región proliferativa se desplazan hacia la 
región hipertrófica para sumarse al hueso que se acumula en la parte su¬ 
perior de la diáfisis. 
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nalmente, degeneran, como muestra la figura 23-8. La capa más in¬ 
terna de células es la región de calcificación. En ella, las células os- 
teogénicas se diferencian en osteoblastos y depositan hueso. En las 
radiografías de las manos que aparecen en la figura 23-9 se puede 
observar que las regiones en las que tiene lugar una calcificación 
rápida aparecen claramente como zonas de densidad elevada. 

Por consiguiente, mientras en un extremo de la lámina epifisaria 
se produce cartílago, en el otro degenera. El crecimiento en longitud 
depende, por lo tanto, de la proliferación de las nuevas células de 
cartílago. En el ser humano, una célula cartilaginosa necesita alre¬ 
dedor de 20 días para completar el proceso desde el inicio de la pro¬ 
liferación hasta la degeneración. La cavidad de la médula ósea tam¬ 
bién debe aumentar de tamaño a medida que el hueso crece; para 
garantizarlo, los osteoclastos erosionan la parte interna de la diáfisis. 

Al término del período de crecimiento, la lámina epifisaria 
adelgaza a medida que es reemplazada por hueso, hasta que se eli¬ 
mina, y la epífisis y la diáfisis se unifican, un proceso conocido 
como sinostosis. Después de esta «fusión», el hueso no puede se¬ 
guir alargándose por este punto. Aunque el crecimiento en longi¬ 
tud en la mayoría de huesos se completa a los 20 años de edad, las 
clavículas no se osifican por completo hasta la tercera década de 
vida. Las fechas de osificación son constantes entre individuos 
pero diferentes entre huesos. Este hecho se aprovecha en medici¬ 
na forense para determinar la edad de un cuerpo, observando los 
huesos que están osificados y los que no lo están. 


Crecimiento del diámetro óseo 

El crecimiento en anchura de los huesos largos se lleva a cabo me¬ 
diante crecimiento óseo aposicional en el que los osteoblastos si¬ 
tuados bajo el periostio del hueso forman nuevas osteonas en la 
superficie externa del hueso. Así, el hueso adquiere un grosor y 
una resistencia mayores. La osificación rápida de este nuevo teji¬ 
do tiene lugar para equipararse al crecimiento del hueso en longi¬ 
tud. El proceso es similar al mecanismo a través del cual crecen los 
huesos planos. 

Remodelado óseo 

Incluso después de haber terminado el crecimiento, el esqueleto 
se remodela continuamente a medida que los tejidos se renuevan 
y revitalizan. Se eliminan y reemplazan grandes volúmenes de 
hueso, y la arquitectura ósea cambia continuamente de tal mane¬ 
ra que cada semana se recicla el 5-7% de la masa ósea. Además, 
después de una fractura el hueso se autorrepara con notable rapi¬ 
dez (cuadro 23.1). El remodelado permite que el hueso se adapte a 
las tensiones externas, ajustando su forma para aumentar la resis¬ 
tencia cuando es necesario. El remodclado se produce en ciclos de 
actividad en la que la reabsorción precede a la formación. La acti- 


<b) 


Fig. 23-9. Radiografías de las 
manos de dos niños de 2 (a) y 11 
(b) años de edad. Se puede obser¬ 
var el incremento en el número de 
huesos osificados del carpo en la 
muñeca del niño de 11 años. 
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Curación del hueso tras fracturas 


Cuando el hueso sufre una fractura, su estructura y resistencia originales se restablecen con gran rapidez mediante la formación de tejido óseo 
nuevo. Siempre y cuando los bordes del hueso fracturado se recoloquen y el hueso quede inmovilizado mediante una férula, tiene lugar la repa¬ 
ración normal sin que quede finalmente ninguna deformidad en el esqueleto. La reparación del hueso fracturado tiene lugar a través de tres eta¬ 
pas. La primera abarca los 4-S dias desde la lesión y conlleva la eliminación de los restos generados por la lesión tisular. fistos restos son frag¬ 
mentos de hueso y de otros tejidos, asi como coágulos sanguíneos formados por la hemorragia que tiene lugar entre los extremos óseos y hacia el 
músculo adyacente cuando se altera el periostio. Las células fagociticas como los macrófagos limpian la zona y se forma un tejido de granulación. 
Este tejido es un exudado de carácter gelatinoso laxo, rico en proteínas, que aparece en cualquier zona de lesión tisular y que posteriormente 
muestra fibrosis y organización con formación de una cicatriz. Debido a que se revasculariza a partir de capilares no lesionados, muestra un as¬ 
pecto granular y rosado. Los osteoblastos del endostio y del periostio migran hacia la zona de lesión para iniciar la segunda etapa de la curación 
[fig. la). Durante esta segunda etapa, que normalmente dura aproximadamente las tres semanas siguientes, los osteoblastos segregan osteoide ha¬ 
cia el tejido de granulación, con formación de una masa entre los extremos fracturados del hueso y con relleno de la solución de continuidad, Esta 
masa tisular también se denomina callo blando (fig. 1 b). El callo blando muestra una osificación gradual con formación de una región de hueso de¬ 
sestructurado (similar al hueso trabecular) y que se denomina callo duro (fig. le). En esta lase del proceso de curación se observa normalmente un 
cierto grado de tumefacción local en la zona de la fractura, debido al callo duro. Durante la tercera y última etapa del proceso de curación, la masa 
correspondiente al callo duro es reestructurada para el restablecimiento de la arquitectura ósea original. Esta fase puede durar muchos meses y 
tiene lugar por distintas acciones de los osteoblastos y los osteoclastos. Durante la misma, el periostio también se reforma y el hueso llega a al¬ 
canzar su resistencia y su capacidad de carga normales. Las radiografías que se muestran en la figura 2 ilustran las etapas principales del proceso 
de curación tras una fractura. 
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Fig. I. Etapas principales de la reparación ósea tras una fractura, 
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Cuadro 23.1 (cont.) 



vidad osteoclástica que erosiona el hueso va seguida de un perío¬ 
do de intensa actividad osteoblástica, en que se deposita hueso 
nuevo para reemplazarlo. 

En términos generales, el hueso se deposita en proporción a 
la carga que debe soportar. Por consiguiente, se deduce que un 
individuo inmovilizado pierde rápidamente masa ósea (aunque 
de manera reversible), un proceso conocido como osteoporosis 
por desuso. Los astronautas, que experimentan períodos prolon¬ 
gados de ingravidez en el espacio, pierden hasta un 20% de su 
masa ósea en ausencia de programas de ejercicio adecuadamen¬ 
te planificados. De la misma manera, la realización adecuada de 
ejercicio físico durante la niñez y la adolescencia potencia el de¬ 
sarrollo del hueso y da lugar a un esqueleto más resistente y 
sano en la edad adulta, un factor que puede ser especialmente 
importante en las mujeres. No obstante, los factores que contro¬ 
lan la tasa de depósito y pérdida de hueso como respuesta a las 
necesidades mecánicas siguen siendo en su mayor parte desco¬ 
nocidos. 


Resumen 


1. Durante la vida fetal, el esqueleto se construye como un «molde» 
de cartílago que se osifica. La osificación no es completa hasta la 
tercera década de la vida. 

2. Las áreas de cartílago entre la diáfísis y las epífisis de los huesos 
largos se conocen como láminas epifisarias. Las células pluripo- 
tenciales (condroblastos) que se extienden debajo de las láminas 
epifisarias dan lugar a clones proliferantes de células (condroci- 
tos) que se extienden en la diáfísis del hueso. A medida que pro¬ 
gresan, maduran, y más tarde degeneran. La calcificación se 
produce dentro de la capa más interna de las células. 

3. Después de la pubertad, la lámina epifisaria adelgaza a medida 
que es reemplazada por hueso, y la diáfísis y las epífisis se fusio¬ 
nan. Después de la fusión no es posible un aumento adicional en 
longitud. 

4. Durante la vida adulta, cada semana se recicla alrededor del 5-7% 
de la masa ósea total; el esqueleto responde para satisfacer las ne¬ 
cesidades cambiantes del organismo. 
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23.4 Papel de la hormona del crecimiento 
(somatotropina) en el control del crecimiento 

El crecimiento es consecuencia de las múltiples interacciones de 
las hormonas circulantes, la sensibilidad de los tejidos y el sumi¬ 
nistro de nutrientes y energía para los tejidos en desarrollo. Se 
sabe que muchas hormonas participan en la regulación del creci¬ 
miento en los diferentes estadios de la vida. No obstante, la hor¬ 
mona que indudablemente ejerce un efecto mayor en el creci¬ 
miento normal es la hormona del crecimiento (GH). 

La naturaleza de la secreción de la GH se ha descrito con de¬ 
talle en el capítulo 12, pero será útil resumir aquí brevemente sus 
efectos. La GH es un polipéptido (M r = 22 kDa) segregado por las 
células somatotropas hipofisarias. Su similitud estructural con la 
prolactína y el lactógeno placentario humano es notable. La se¬ 
creción de GH, está controlada por las hormonas o factores libe¬ 
radores hipotalámicos. La GHRH (hormona o factor liberador de 
hormona del crecimiento) estimula la producción de GH mientras 
que la somatostatina la inhibe. La GH muestra un marcado patrón 
pulsátil irregular de liberación que está influido por una serie de 
estímulos fisiológicos. Por ejemplo, el estrés y el ejercicio estimu¬ 
lan La secreción de GH, y durante el sueño de ondas lentas tam¬ 
bién se produce un aumento de la tasa de secreción, en especial en 
niños. Tanto el carácter pulsátil como los patrones de liberación 
inducidos por el sueño se pierden en pacientes con hiper o hipo- 
secreción de GH (fig. 23-10). 

Otras hormonas y productos del metabolismo también influ¬ 
yen en la tasa de secreción de GH. Por ejemplo, los estrógenos au¬ 
mentan la sensibilidad de la hipófisis a la GHRH, y esto contribu¬ 
ye a que el «estirón» del crecimiento sea más precoz en niñas que 
en niños. Las hormonas glucocorticoides suprarrenales disminu¬ 
yen la secreción de GH, mientras que la insulina la estimula. La 
glucosa oral disminuye la liberación de GH, mientras que unos ni¬ 
veles plasmáticos bajos de glucosa la estimulan. 

Como la mayoría de sistemas endocrinos, la secreción de GH 
está sometida a un control de feedback negativo. Se considera que 
este mecanismo está mediado tanto por la propia GH (principal¬ 
mente en el hipotálamo) como por factores de crecimiento de tipo 
insulina (IGF, v. más adelante), que posiblemente actúan tanto a 
nivel hipofisario como hipotalámico. La GH interacciona con sus 
células diana en la membrana plasmática, donde se une a los re¬ 
ceptores de superficie. La síntesis de estos receptores requiere la 


presencia de la propia GH; un exceso de ésta provoca, en cambio, 
una disminución del número de receptores. Recientemente, se 
han esclarecido los mecanismos de transducción de señales. La 
GH activa las tirosincinasas unidas a la membrana, que fosforilan 
un grupo de proteínas que activan la transcripción génica. 

Las acciones de la GH pueden dividirse en mctabólicas y estimu¬ 
ladoras del crecimiento. Las acciones metabólicas de la GH se oponen 
a las de la insulina y son principalmente de naturaleza directa. La GH 
actúa de forma directa sobre una variedad de tejidos diana, princi¬ 
palmente sobre el hígado, el músculo y la grasa; también disminuye 
el metabolismo de la glucosa (ahorra glucosa para que el SNC la utili¬ 
ce en momentos de ayuno prolongado) y estimula la lipólisis, que fa¬ 
cilita ácidos grasos para la oxidación, y la captación de aminoácidos 
por parte de las células para la síntesis proteica. 

Las acciones estimuladoras del crecimiento de la GH se conec¬ 
tan de manera directa e indirecta. La GH parece ejercer un efecto 
estimulador directo sobre los condrocitos, aumentando la tasa de 
diferenciación de estas células y, por consiguiente, la formación 
de cartílago. Muchas de las acciones metabólicas directas de la 
GH, como el incremento de la captación de aminoácidos y de la 
tasa de síntesis proteica, también contribuyen al proceso global 
de crecimiento y reparación. 

Las acciones indirectas de la GH están mediadas por una fa¬ 
milia de intermediarios de hormonas peptídicas denominada fac¬ 
tores de crecimiento de tipo insulina (IGF), conocidos antiguamen¬ 
te como somatomedinas. Tienen un peso molecular de alrededor 
de 7.000, y estructuralmente se relacionan con la proinsulina, el 
precursor de la insulina. Los IGF se sintetizan en respuesta a la 
GH, principalmente en el hígado pero también en otros tejidos, 
incluyendo el cartílago y la grasa. El IGF-1 plasmático aumenta 
con la administración de GH durante 12-18 h y disminuye en in¬ 
dividuos que carecen de GH. Los IGF se caracterizan por tener vi¬ 
das medias plasmáticas superiores a las de la GH, porque se trans¬ 
portan en la sangre unidos a diversas proteínas. El nivel sanguí¬ 
neo de IGF-1 es bajo durante los primeros meses de vida y se eleva 
gradualmente hasta la pubertad; a continuación aumenta más rá¬ 
pidamente hasta alcanzar un máximo que coincide con el incre¬ 
mento máximo de la estatura (fig. 23-2), después de lo cual dismi¬ 
nuye hasta los valores del adulto (y prepuberales). 

Como su nombre sugiere, los efectos de los IGF son parecidos a 
los de la insulina y explican los efectos estimuladores del creci¬ 
miento de la GH. Actúan sobre el cartílago, el músculo, la grasa, los 
fibroblastos y las células tumorales. Los IGF (en especial el IGF-1 
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Fig. 23-10. Comparación del patrón de secreción 
de GH en individuos sanos, en pacientes que experi¬ 
mentan acromegalia (exceso de GH en la edad adulta) 
y en pacientes con un déficit de GH. Obsérvese que 
en cada uno de los estados anómalos se pierde la se¬ 
creción pulsátil. En la acromegalia se observa un ni¬ 
vel de GH circulante elevado y sostenido. 
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y el IGF-2) se relacionan más específicamente con el crecimiento 
óseo, ya que estimulan la expansión clonal de los condrocitos y la 
formación y maduración de los osteoblastos en la lámina epifisaria. 
Estimulan todas las funciones de los condrocitos, incluyendo la in¬ 
corporación del aminoácido prolina al colágeno y su conversión 
ulterior en hidroxiprolina. Además, la GH (a través de los IGF) es¬ 
timula la incorporación del sulfato al condroitín. El condroitín sul¬ 
fato y el colágeno juntos forman la matriz inorgánica dura del car¬ 
tílago. El crecimiento del tejido blando y las visceras también se 
atribuye a acciones indirectas de la GH a través de los IGF. 

La figura 23-11 resume las acciones directas e indirectas de la 
GH y de los factores que regulan la secreción de GH. 

Importancia de la hormona 
del crecimiento para el crecimiento 
en los diferentes estadios de la vida 

La figura 23-12 ilustra el patrón de secreción de GH durante la 
vida. Durante el período fetal, la GH apenas tiene importancia en 
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Fig. 23-11. Regulación y efectos de la GH sobre sus tejidos diana. Un 
símbolo + indica estimulación del crecimiento; un símbolo - indica inhi¬ 
bición del crecimiento. 



Estadio de la vida 

Fig. 23-12. Patrón de secreción de GH durante la vida. 

el control del crecimiento, y sus receptores no aparecen hasta los 
2 meses finales del embarazo. Sin embargo, los factores de creci¬ 
miento IGF-1 e IGF-2 parecen desempeñar un papel importante en 
el crecimiento fetal. 

Después del parto, y en los primeros años de la infancia, la se¬ 
creción de GH aumenta considerablemente. Durante esta fase, el 
crecimiento global y el aumento de la estatura parecen depender 
casi exclusivamente de la acción de la GH y del IGF-1. En la pu¬ 
bertad se produce un nuevo incremento significativo de la secre¬ 
ción de GH (probablemente asociado a un aumento de la produc¬ 
ción de esteroides sexuales) y un incremento paralelo de la secre¬ 
ción de IGF-1. Esto estimula el crecimiento de los huesos largos y 
contribuye al «estirón» del adolescente. 

Durante las fases finales de la pubertad, los esteroides sexua¬ 
les provocan la fusión de las epífisis; la estatura no aumenta du¬ 
rante la vida adulta. Sin embargo, la GH sigue interviniendo en el 
remodelado del hueso y en la reparación y el mantenimiento del 
cartílago. 

Déficit de hormona del crecimiento 

Como sugiere la descripción anterior, la GH es necesaria para un 
crecimiento normal entre el nacimiento y la edad adulta. Los in¬ 
dividuos que carecen de GH (el llamado enanismo hipofisario) 
crecen hasta los 120-130 cm y sus proporciones siguen siendo 
normales. Esto contrasta con el crecimiento desproporcionado 
observado en la acondroplasia, el tipo congénito de enanismo en 
que el crecimiento de los huesos está deteriorado debido a defec¬ 
tos en otros factores de crecimiento local. Otro tipo de alteración 
del crecimiento, provocada por receptores defectuosos de la GH y 
no por falta de hormona, se conoce como enanismo de Laron. Los 
individuos con enanismo de Laron tienen el mismo aspecto físico 
que los que carecen de GH. 

Los niños con déficit de GH se pueden tratar con inyecciones 
de GH humana, y con ello se logra una recuperación significativa 
del crecimiento, ya que alcanzan una estatura adulta aceptable 
(fig. 23-13). A diferencia de otras hormonas, como la insulina y la 
ACTH, la GH es específica de cada especie, es decir, la GH prove¬ 
niente de animales carece de efectos en el ser humano. Entre 1958 
y 1985, la GH administrada a pacientes se extraía post mortem de 
la hipófisis de cadáveres humanos. Lamentablemente, algunos ni- 
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Fig. 23-13. Patrón de crecimiento de una niña con un déficit aislado de 
GH a quien se le administra GH exógena en tres ocasiones. Obsérvese el 
crecimiento de «recuperación» identificado durante los períodos de tra¬ 
tamiento. Las flechas que señalan hacia abajo representan el termino de 
cada período de tratamiento. El área sombreada indica los límites de las 
estaturas de niñas normales. 

ños tratados con esta GH han contraído una enfermedad degene¬ 
rativa cerebral denominada enfermedad de Creutzfcldt-Jakob 
(ECJ). En los últimos años, el desarrollo de la tecnología del ADN 
recombinante ha hecho posible la producción de GH humana y su 
utilización en el tratamiento del déficit de esta hormona sin ries¬ 
go de contraer la ECJ. 

Por último, la estatura baja puede estar causada por la incapa¬ 
cidad de producir IGF como respuesta a la GH. En estas condicio¬ 
nes, el tratamiento con GH carecerá de valor, pero los pacientes 
pueden tratarse con IGF-1 recombinante. 

Exceso de hormona del crecimiento 

Aunque se puede dar hipersecreción de GH en cualquier estadio 
de la vida, en la infancia, la incidencia de un gigantismo hipofisa- 
rio provocado por un exceso de GH es sumamente rara. Los tu¬ 
mores en la hipófisis o una proliferación excesiva de las células 
productoras de GH pueden provocar ocasionalmente un creci¬ 
miento excesivo (aunque proporcionado). Otro proceso caracteri¬ 
zado por una estatura exagerada es el gigantismo cerebral (sín¬ 
drome de Sotos), que parece estar causado por una reacción exce¬ 
siva de los tejidos diana a la GH, más que por un exceso de la 
propia GH. Se trata, sin embargo, de un proceso excepcional. La 
figura 23-14 ilustra los extremos de la estatura asociados a la hi- 
per e hiposecreción de GH. 

En la edad adulta, los tumores hipofisarios secretores de GH 
son mucho más frecuentes y dan lugar a un proceso conocido 
como acromegalia. Después de la fusión epifisaria no puede au¬ 
mentar más la longitud del hueso, de manera que, en respuesta al 
incremento de los niveles de GH, los huesos empiezan a ensan- 


Fig. 23-14. Un gigante 
hipofisarío y luí enano 
hipofisarío al lado del co¬ 
nocido comentarista de la 
televisión británica Da¬ 
vid Frost. 

charse. Esto confiere al paciente un aspecto característico, con au¬ 
mento de tamaño de las manos y los pies, y las mandíbulas y ras¬ 
gos faciales toscos, como se ilustra en la figura 12-11. También se 
produce una proliferación de los tejidos blandos, y el paciente 
puede llegar a manifestar diabetes como consecuencia de los efec¬ 
tos metabólicos de tipo antiinsulina de la GH. Además, se eviden¬ 
cia un aumento del riesgo de padecer enfermedades cardiovascu¬ 
lares y neoplasias, debido a los efectos de la GH sobre el corazón 
y el colon. 

Resumen 


1. La hormona del crecimiento (GH), una hormona peptidica de la 
adenohipófisis, se relaciona sobre todo con el crecimiento posnatal. 
La secreción de GH aumenta durante los primeros años de vida y 
muestra un máximo durante la pubertad; se encuentra bajo control 
hipotalámico y manifiesta una liberación pulsátil. F.l ejercicio, el es¬ 
trés, el ayuno y el sueño no REM estimulan la secreción de GH. 

2. La GH tiene efectos ramo metabólicos como estimuladores del 
crecimiento. Estimula directamente la formación de cartílago por 
los condrocitos y aumenta la tasa de captación e incorporación de los 
aminoácidos a proteínas, 

3. La GH actúa también de forma indirecta a través de los factores 
de crecimiento de tipo insulina (IGF). Los IGF estimulan la ex¬ 
pansión elonal de los condrocitos y la formación de matriz ósea 
orgánica. 

4. El déficit de GH durante la infancia causa enanismo hipofisarío, 
que se puede tratar con inyecciones de GH humana obtenida por 
ingeniería genética. El gigantismo hipofisarío, poco frecuente, es 
consecuencia de una hipersecreción de GH antes de la pubertad. 
La hipersecreción de GH en la edad adulta es un proceso mis co¬ 
mún que causa acromegalia, caracterizada por alteraciones mela- 
bólicas, aumento del grosor de los huesos y proliferación de los 
tejidos blandos. 
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23.5 Papel de otras hormonas en el proceso 
de crecimiento 

A pesar de que la GH es la que desempeña indudablemente el 
papel fundamental en el proceso de crecimiento físico, también 
son importantes muchas otras hormonas. De hecho, la variedad 
de anomalías de la secreción hormonal que pueden alterar el cre¬ 
cimiento y provocar un desarrollo anómalo es indicativa del 
gran número de hormonas relacionadas con el crecimiento y el 
desarrollo normales de un individuo. Entre las hormonas más 
importantes, en este terreno, se incluyen la tiroxina y los este- 
roides sexuales. Otras hormonas, entre ellas la insulina, los me- 
tabolitos de la vitamina D, la parathormona, la calcitonina y el 
cortisol, pueden influir indirectamente en el crecimiento y el 
desarrollo a través de acciones metabólicas generales o acciones 
sobre la fisiología ósea. Las acciones estimuladoras del creci¬ 
miento de la mayoría de estas hormonas se han descrito en los 
apartados correspondientes del capítulo 12, por lo que en este 
capítulo sólo se resumen brevemente. 


Hormona tiroidea 

La tiroxina es necesaria para el crecimiento normal desde las pri¬ 
meras etapas de la vida fetal y para que la función fisiológica sea 
normal tanto en niños como en adultos. Parece que esta hormona 
es esencial para la síntesis de proteínas en el cerebro del feto y du¬ 
rante los primeros meses de vida, así como para el desarrollo nor¬ 
mal de las células nerviosas. Los niños que nacen con un déficit 
de hormona tiroidea experimentarán discapacidad mental, a me¬ 
nos que sean tratados rápidamente; este proceso se denomina cre¬ 
tinismo y se expone en el capítulo 12. 

Los niños que sufren un déficit de hormona tiroidea en un es¬ 
tadio de la vida más avanzado crecen más lentamente y muestran 
un consiguiente retraso en la maduración esquelética y dental, 
pero no evidencian lesiones cerebrales. Después de un tratamien¬ 
to con tiroxina exógena se recupera rápidamente el nivel de cre¬ 
cimiento. Las hormonas tiroideas parecen desempeñar un papel 
más permisivo que directo sobre el crecimiento, y esto permite 
que las células (incluyendo las células somatotropas de la ade- 
nohipófisis) funcionen normalmente. 


Corticoides 

Las hormonas de la corteza suprarrenal parecen inhibir el cre¬ 
cimiento si están presentes en concentraciones superiores a las 
normales. Esta situación puede desarrollarse patológicamente, 
por ejemplo en el síndrome de Cushing, o como consecuencia 
de la administración terapéutica de esteroides para tratar el 
asma, la artritis reumatoide, las nefropatías o un eccema grave. 
En estos casos, aumenta la tasa de maduración del esqueleto, 
de modo que se reduce el potencial para un crecimiento adi¬ 
cional. 


Insulina 

La insulina se produce en los islotes de Langerhans del páncreas. 
Carece de significación especial en relación con el crecimiento, 
pero debe secretarse a concentraciones normales para que éste 
tenga lugar. El nivel plasmático de insulina, tanto en estado de 
ayuno como después de una ingesta, aumenta al inicio de la pu¬ 
bertad y disminuye nuevamente cuando ésta termina. Los niños 
diabéticos cuya enfermedad está bien controlada con inyecciones 
de insulina y una dicta apropiada crecen normalmente, pero pe¬ 
queños desequilibrios de la insulina plasmática y de los valores 
de glucosa pueden detener o retrasar el crecimiento. 


Metabolitos de la vitamina D 
y parathormona 

Las hormonas que regulan los niveles plasmáticos de los minera¬ 
les producen efectos indirectos sobre el crecimiento a través de 
sus acciones sobre el desarrollo y el mantenimiento del esqueleto. 
En este sentido, tienen especial importancia los metabolitos de la 
vitamina D (v. cap. 12). El calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol) 
estimula la captación intestinal de calcio, lo que contribuye a 
mantener niveles plasmáticos normales de este mineral. El calci¬ 
triol también actúa directamente sobre el hueso estimulando su 
mineralización. 

El déficit de vitamina D provoca una alteración del desarrollo 
esquelético, denominada raquitismo en niños y osteomalacia en 
adultos. Ambos procesos se caracterizan por la incapacidad de la 
matriz ósea (osteoide) para calcificarse. En niños, los huesos toda¬ 
vía están creciendo, y este déficit causa una disminución de la 
tasa de remodelado, que, a su vez, provoca inflamación de las re¬ 
giones de crecimiento de los huesos, ausencia de osificación y en- 
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grosamiento de la lámina epifisaria de cartílago, que es blanda y 
débil. Los huesos que soportan peso se curvan, ocasionando ar- 
queamiento de las piernas o un genu valgo, tal como se puede ob¬ 
servar en la figura 23-15. En la osteomalacia se producen capas de 
osteoide, que pueden llegar a cubrir prácticamente toda la super¬ 
ficie del esqueleto. La principal característica de este proceso es el 
dolor y la aparición de fracturas parciales. 

La parathormona (PTH) es importante en la homeostasía del 
calcio corporal total y del fósforo. Para la formación normal de los 
huesos se requiere una secreción normal de esta hormona. Se con¬ 
sidera que la PTH se une a los osteoblastos (posiblemente bajo la 
influencia permisiva del calcitriol) y estimula su actividad. La cal- 
citonina, secretada por las células parafoliculares de la glándula 
tiroides, es hipocalcémica, y estimula la unión del calcio al hueso. 
A pesar de que se pone en duda su importancia en los adultos, es 
posible que la calcitonina contribuya al crecimiento o a la preser¬ 
vación del esqueleto durante la infancia y, posiblemente, también 
durante el embarazo. 

Los esteroides sexuales y el «estirón» 
de la adolescencia 

En la figura 23-2 se muestran curvas de crecimiento que ilustran 
el momento del «estirón» del crecimiento de la pubertad, eviden¬ 
te tanto en niñas como en niños. El «estirón» del crecimiento pue¬ 
de dividirse en tres etapas. La primera corresponde al momento 
del «despegue», es decir, la edad a la cual la velocidad de creci¬ 
miento es mínima; la segunda es el período de máxima velocidad 
de crecimiento, y la tercera corresponde al momento durante el 
cual disminuye la velocidad de crecimiento hasta que cesa en el 
momento de la fusión de las epífisis. En general, los niños empie¬ 
zan el «estirón» del crecimiento 2 años más tarde que las niñas. 

Resumen 


1. Además de la GH, numerosas hormonas participan en la regulación 
del crecimiento. La tiroxina es necesaria para el crecimiento desde 
el inicio del periodo fetal en adelante y desempeña un importante 
papel en la maduración del SNC. La secreción excesiva (o la admi¬ 
nistración terapéutica de cortícoides) puede inhibir el crecimiento y 
la maduración normales del esqueleto en niños. Desequilibrios in¬ 
significantes en la secreción de insulina y en los niveles de glucosa 
plasmática también parecen interferir con el desarrollo normal. 

2. El calcitriol (un metabolito activo de la vitamina D) estimula la 
captación intestinal de calcio y parece esencial para el crecimien¬ 
to, la calcificación y el modelado normal del esqueleto. La parat- 
hormona estimula la actividad de los osteoblastos y es importan¬ 
te para el crecimiento normal del hueso, 

3. La acción conjunta de los esteroides gonadales y la GH hipofísa- 
ria es la base del «estirón» del crecimiento observado en Ja pu¬ 
bertad. Tanto el 17|3-estradiol como la testosterona estimulan la 
secreción de GH, que aumenta la tasa de crecimiento de los hue¬ 
sos largos. Los esteroides sexuales masculinos y femeninos tam¬ 
bién ejercen efectos específicos, que dan lugar a las característi¬ 
cas secundarias y a las diferencias en la morfología musculoes- 
quelética observadas entre hombres y mujeres. 


Por consiguiente, los niños son más altos en el momento del «des¬ 
pegue» y alcanzan la velocidad máxima de estatura 2 años más 
tarde. Durante el «estirón» del crecimiento, los niños aumentan 
de estatura como promedio 28 cm y las niñas, 25 cm. La diferen¬ 
cia media de 10 cm en la estatura entre niños y niñas se debe más 
a la diferencia de la estatura en el momento del «despegue» que a 
la estatura ganada durante el «estirón». 

Durante la pubertad se altera prácticamente cada aspecto del 
crecimiento muscular y esquelético, y se observan diferencias se¬ 
xuales, por ejemplo en el crecimiento de los hombros, que acen¬ 
túan el dimorfismo sexual (las diferencias entre hombres y muje¬ 
res) a la edad adulta. 

Los mecanismos hormonales subyacentes al «estirón» del creci¬ 
miento de la pubertad incluyen acciones conjuntas de la GH y de los 
esteroides gonadales. El 17p-esiradiol de los ovarios y la testostero- 
na de las células testiculares de Leydig se secretan en cantidades 
crecientes durante la pubertad bajo la influencia de las gonadotro- 
pinas hipofisarias. Estos esteroides estimulan la secreción de GH, 
que, a su vez, estimula el crecimiento de los huesos largos, lo que da 
lugar a un aumento de la estatura. El 17p-cstradiol también es res¬ 
ponsable del desarrollo de las mamas, el útero y la vagina, asi como 
del desarrollo de algunas partes de la pelvis. La testosterona estimu¬ 
la el desarrollo de las características sexuales secundarias masculi¬ 
nas y tiene una acción directa sobre los huesos y los músculos. Esto 
explica las diferencias en la masa corporal magra y la morfología es¬ 
quelética observadas entre hombres y mujeres. El aumento de la se¬ 
creción de esteroides sexuales en la pubertad es importante para de¬ 
sencadenar el proceso de la fusión de las epífisis, lo que limita el cre¬ 
cimiento de los huesos largos al término de la pubertad. 

23.6 Crecimiento de células, tejidos y órganos 

Todos los tejidos biológicos están formados por células que conti¬ 
nuamente renuevan sus componentes a través del metabolismo 
(v. cap. 3). Sin embargo, desde el punto de vista del crecimiento 
global, los tejidos pueden dividirse en tres categorías. En la prime¬ 
ra se incluyen los nervios y músculos, que no producen nuevas cé¬ 
lulas una vez ha finalizado el período de crecimiento. Una vez for¬ 
madas, las células de estos tejidos perduran la mayor parte o toda la 
vida del individuo. En la segunda categoría se incluyen los tejidos 
como la piel, la sangre y el epitelio gastrointestinal, cuyas células 
mueren y son reemplazadas continuamente por nuevas células. 
Este tipo de tejidos se caracteriza por una zona germinativa especial 
donde se producen nuevas células. En la tercera categoría se inclu¬ 
yen tejidos cuyas células son de relativa larga duración y estables, 
pero pueden generarse nuevas células si el tejido experimenta una 
lesión o cuando se requiere una mayor actividad. En este grupo de 
tejidos con una potencia significativa de regeneración se incluyen 
parte del hígado y los ríñones y la mayoría de glándulas. 

Un órgano puede aumentar de tamaño a través de tres meca¬ 
nismos: 

1. Si aumenta el número de células constituyentes (hiperplasia). 

2. Si se incrementa el contenido de sus células constituyentes 

(hipertrofia). 

3. Si aumenta la cantidad de sustancia entre las células. 










En un tejido que no se regenera, el crecimiento se produce en 
tres fases. Al principio, aumenta de tamaño a través de las divi¬ 
siones celulares y el incremento del número de células. (Para de¬ 
talles adicionales de los estadios de la división mitótica, v. cap. 3.) 
Durante la segunda fase, disminuye la tasa de división celular, 
pero las células aumentan de tamaño a medida que se sintetizan 
proteínas que penetran en el citoplasma. En la tercera fase, la di¬ 
visión celular se interrumpe casi por completo y el tejido sólo se 
expande incrementando el tamaño de la célula. La edad a la cual 
las células dejan de dividirse depende de cada tejido u órgano 
concreto. Las neuronas del SNC son las primeras células que de¬ 
jan de dividirse—alrededor de las 18 semanas de embarazo en el 
caso de la corteza cerebral. 

Durante las primeras etapas del desarrollo, el número de célu¬ 
las del organismo va aumentando. En general, se produce un ma¬ 
yor número de células de las necesarias, y el exceso se elimina me¬ 
diante la muerte celular preprogramada, conocida como apopto- 
s¿s. Una vez se alcanza el tamaño del adulto, la división celular es 
importante principalmente para la reparación de las heridas y 
para sustituir las células de corta vida. Durante los primeros años 
de la edad adulta, el número de células permanece prácticamente 
constante. Sin embargo, en ocasiones se observan cambios locales 
en la tasa de división celular, por ejemplo en la anemia, cuando la 
médula ósea experimenta una hiperplasia, o durante un creci¬ 
miento acelerado, de modo que se producen hematíes a una tasa 
mayor. En comparación, la atrofia (pérdida de masa tisular) pue¬ 
de ser consecuencia de la falta de una estimulación normal. En 
músculos que pierden su inervación se observa atrofia, así como 
en la glándula tiroides por falta de hormona tiroestimulante 
(TSH), con reducción en la producción de hormona tiroidea. 

Alteraciones de la diferenciación celular: 
carcinogénesis 

El organismo está formado por células organizadas en poblacio¬ 
nes, que son los tejidos y los órganos. Las células se reproducen 
por división celular y están programadas para morir. El equilibrio 
entre la proliferación y la muerte celular determina el tamaño glo¬ 
bal de un tejido. 

En circunstancias normales parece ser que las células diferen¬ 
ciadas pueden sensar continuamente su entorno y adaptar su tasa 
de proliferación para ajustarse a las necesidades prevalentes. Las 
células hepáticas, por ejemplo, aumentan su tasa de proliferación 
como respuesta a la pérdida de tejido hepático provocada por el 
alcohol. Sin embargo, cuando las células no obedecen las normas 
que determinan su proliferación y se multiplican en exceso, se 
forma una masa anómala de células que se dividen rápidamente. 
Esta masa se denomina neoplasma (nueva formación) y el proceso 
se denomina neoplasia. Los neoplasmas están formados por dos ti¬ 
pos de tejido: tejido parenquimatoso, que representa el compo¬ 
nente funcional del órgano a partir del cual deriva, y estroma o 
tejido de sostén, que consiste en vasos sanguíneos, tejido conjun¬ 
tivo y estructuras linfáticas. 

Los neoplasmas se clasifican como benignos o malignos de 
acuerdo con las características de su crecimiento. Los neoplasmas 
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benignos son estructuras locales, bien definidas, que habitual¬ 
mente crecen de forma lenta y no metastatizan (no se diseminan 
a lugares distantes para formar tumores secundarios). No obstan¬ 
te, las neoplasias malignas están mal diferenciadas, crecen rápi¬ 
damente y metastatizan fácilmente por vía hemática o linfática. 
Las células cancerígenas consumen grandes cantidades de nu¬ 
trientes, lo que da lugar a la característica pérdida de peso y dis¬ 
minución de masa tisular que a menudo contribuye a la muerte. 
Los cánceres pueden originarse a partir de casi cualquier tipo ce¬ 
lular, pero los cánceres más frecuentes se originan en la piel, el 
pulmón, el colon, la mama, la próstata y la vejiga urinaria. Alre¬ 
dedor del 20% de los habitantes de los países occidentales falle¬ 
cen de cáncer. 


¿Qué factores causan la transformación 
de una célula normal en una célula 
cancerígena? 

Es bien conocido que determinados factores físicos y químicos, 
incluyendo la irradiación, los alquitranes del tabaco y la sacarina, 
pueden actuar como carcinógenos. Lo hacen provocando muta¬ 
ciones, es decir, cambios en el ADN que alteran la expresión de 
determinados genes. Se han detectado genes causantes de cáncer 
(oncogenes) en algunos tumores que se extienden rápidamente, 
mientras que en las células normales se han descubierto protoon- 
cogenes, formas benignas de oncogenes. Codifican proteínas que 
son esenciales para la división, el crecimiento y la adhesión celu¬ 
lar, y se considera que pueden convertirse en oncogenes cuando 
lugares frágiles dentro de los mismos se exponen a carcinógenos 
y son lesionados por los mismos. Como consecuencia, pueden ac¬ 
tivarse genes latentes, que permiten que las células se conviertan 
en invasivas y metastaticen. Estas capacidades se observan en las 
células embrionarias y en las células cancerígenas, pero no en las 
células adultas diferenciadas. 

Resumen 


1. Algunos tejidos no tienen capacidad de regeneración (como los 
nervios) mientras que otros se regeneran. Entre estos últimos se 
incluyen los que se encuentran en un estado continuo de renova¬ 
ción (piel, células sanguíneas) y los tejidos que, como el hígado, 
pueden regenerarse como respuesta a una perdida o lesión tisular. 

2. Los órganos aumentan de tamaño por división celular, mediante 
un aumento del tamaño celular y mediante un incremento del vo¬ 
lumen del material intercelular. En los tejidos que no se regene¬ 
ran, la división celular se detiene cuando el tejido ha alcanzado 
un tamaño apropiado. 

3. En condiciones normales, las células diferenciadas adaptan su 
tasa de proliferación a las necesidades como respuesta a diversas 
señales. Si no es asi, se produce la formación de una neoplasia be¬ 
nigna o maligna. Las neoplasias malignas son mal diferenciadas, 
crecen rápidamente y metastatizan. 

4. Una célula puede transformarse en una célula cancerígena cuan¬ 
do su ADN experimenta una mutación y se altera la expresión de 
algunos genes. Se han descubierto genes específicos promotores 
del cáncer y genes supresores tumorales. 








568 23 Control del crecimiento 

■ i .— 

Recientemente, se han descubierto genes supresores tumora- 
les (antioncogenes). Parecen proteger a las células frente al cáncer 
influyendo en procesos que inactivan los carcinógenos, contribu¬ 
yen a la reparación del ADN y mejoran la capacidad del sistema 
inmune para destruir las células cancerígenas. 
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Test de autoevaluación 

Cada enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas co¬ 
rrectas se indican a continuación. 

1. a. El «estirón» del crecimiento del adolescente se produce en 

general más pronto en niños que en niñas. 

b. Los huesos largos aumentan en longitud mediante el creci¬ 
miento intersticial de la lámina epifisaria. 

c. La masa ósea empieza a disminuir después de la pubertad. 

d. La masa de tejido linfoide es mayor a los 6 que a los 20 años. 

e. El «estirón» del crecimiento del adolescente no se produce 
en caso de enanismo hipofisario. 

2. a. El eje de un hueso largo se denomina diáfisis. 

b. La matriz orgánica del hueso es secretada por los condro- 
blastos. 

c. Las células cartilaginosas que se dividen se sitúan en la ca¬ 
vidad medular de los huesos largos. 

d. El remodelado óseo es una función de los osteoblastos y os- 
teoclastos. 

e. Los huesos largos se desarrollan a partir del tejido conjunti¬ 
vo fibroso. 

f. La mayor pane de huesos se forman por osificación endo- 
condral de un molde de cartílago hialino. 

g. Los principales componentes inorgánicos del hueso son el 
calcio y los fosfatos. 

3. a. Durante la vida fetal el crecimiento óseo está controlado 

principalmente por la hormona tiroidea. 

b. La secreción de GH es estimulada por el 1GF-1. 

c. Un exceso de vitamina D provoca raquitismo. 

d. La parathormona es necesaria para la actividad normal de 
los osteoblastos. 


e. Los esteroides sexuales son responsables, principalmente, 
del cierre de las epífisis. 

4. a. Las células hepáticas responden a la pérdida de tejido hepá¬ 
tico aumentando su tasa de división. 

b. El tejido nervioso se regenera. 

c. Los oncogenes protegen a las células normales frente a la 
transformación en células cancerígenas. 

d. Las células de una neoplasia están peor diferenciadas que 
las células normales. 

Respuestas 

1. El «estirón» del crecimiento de la adolescencia se produce 
como promedio aproximadamente 2 años antes en niñas que 
en niños. No se observa en caso de enanismo hipofisario con 
déficit de GH, a menos que se trate con hormona exógena. Los 
huesos crecen por la adición de nuevo cartílago en las epífisis, 
que más tarde se osifican. La masa ósea permanece práctica¬ 
mente estable después de la pubertad y empieza a disminuir en 
torno a los 40 años de edad. El tejido linfoide se caracteriza por 
una masa total mayor en niños, disminuyendo hasta los nive¬ 
les del adulto después de la pubertad. 

a. Falso. 

b. Verdadero. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

2. La matriz orgánica del hueso (osteoide) es secretada por los os¬ 
teoblastos. Las células de cartílago están situadas en las regio¬ 
nes internas de la unión epifisaria. El remodelado óseo incluye 
la resorción del hueso antiguo por los osteoclastos y la acreción 
del nuevo hueso, que depende de la actividad de los osteo¬ 
blastos. Los huesos planos, por ejemplo los del cráneo, se de¬ 
sarrollan a partir del tejido conjuntivo fibroso. Los huesos lar¬ 
gos, como la mayoría de huesos del esqueleto, se desarrollan 
por osificación endocondral de un molde de cartílago. Los cris¬ 
tales complejos de fosfato calcico (hidroxiapatita) son los prin¬ 
cipales componentes inorgánicos del hueso. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

f. Verdadero. 

g. Verdadero. 

3. Durante la vida fetal el principal regulador hormonal del cre¬ 
cimiento y el desarrollo esquelético es la tiroxina. La GH esti¬ 
mula la síntesis y la secreción de IGF. El raquitismo lo causa un 
déficit de vitamina D. Para la actividad osteoblástica y la se¬ 
creción de osteoide se requieren niveles circulantes normales 
de PTH. Los estrógenos y andrógenos, secretados en grandes 
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cantidades en el momento de la pubertad, provocan el cierre 
de las epífisis. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

4. Las células hepáticas aumentan su actividad mitótica después 
de la pérdida o lesión de tejido hepático. De esta manera, pue¬ 
den regenerarse grandes cantidades de tejido hepático. El teji¬ 
do nervioso no se regenera de manera significativa. Las células 
nerviosas dejan de dividirse durante los primeros meses de 
vida. Se considera que los oncogenes son los responsables de 
las transformaciones genéticas que dan lugar a ciertos cánce¬ 
res. Las células cancerígenas, malignas, muestran una pérdida 
de diferenciación. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 
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Balance energético y control 
de la tasa de actividad 
metabólica 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

• Los conceptos generales de metabolismo, tasa de actividad metabólica y tasa 
de actividad metabólica basal 

• Cómo producen calor las reacciones celulares 

• El concepto de equivalente energético del oxigeno para los hidratos de carbono, 
las grasas y las proteínas 

• La relación entre el consumo de oxigeno y la producción de dióxido de carbono 
(cociente respiratorio) 

• Los requerimientos energéticos de diferentes actividades 

• Los efectos de las hormonas circulantes sobre la tasa de actividad metabólica 
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24.1 Introducción 

Los procesos vitales del organismo implican multitud de reaccio¬ 
nes químicas. Para tener una pequeña idea de la escala de estas 
reacciones, basta con pensar que un ser humano medio utiliza, 
aproximadamente, 3601 diarios de oxígeno para «quemar» varios 
cientos de gramos de hidratos de carbono y de lípidos, y que ge¬ 
nera, aproximadamente, 7.500 kJ (aproximadamente equivalen¬ 
tes a una pérdida sostenida de calor de 90 W). El conjunto de pro¬ 
cesos químicos mediante los que el organismo genera este calor 
constituye el metabolismo , que se puede clasificar en catabólico y 
anabólico. El metabolismo catabólico implica la rotura de molécu¬ 
las grandes y complejas para obtener otras más pequeñas y senci¬ 
llas, y en ellas se libera energía. El metabolismo oxidativo de la 
glucosa en dióxido de carbono y agua es un ejemplo típico de 
reacción catabólica. El metabolismo anabólico incluye la síntesis 
de moléculas complejas a partir de otras más sencillas, por ejem¬ 
plo de la síntesis de proteínas a partir de aminoácidos. 

24.2 Los procesos químicos del organismo 
producen calor 

En las células, las reacciones anabólicas y catabólicas se llevan a 
cabo de manera simultánea. Los componentes estructurales de la 
célula se destruyen y reemplazan continuamente. Una parte de la 
energía que se libera en los procesos catabólicos se almacena para 
alimentar los procesos anabólicos celulares que precisan energía y 
las actividades celulares importantes, como la contracción muscu¬ 
lar, las bombas iónicas de membrana, los procesos de secreción, 
etc. El resto de energía se «pierde» en forma de calor. No obstan¬ 
te, este calor tiene una importancia vital para el mantenimiento y 
la regulación de la temperatura corporal (v. cap. 26). 

El ATP interviene de manera crucial en todos estos procesos. 
Se produce en grandes cantidades en la mitocondria durante el 
metabolismo oxidativo de la glucosa y de los lípidos, tal y como 
se describe en el capítulo 3. Su función es transferir —en forma 
de enlaces fosfato de alta energía — la energía liberada por el ca¬ 
tabolismo a las reacciones anabólicas de las células o a los proce¬ 
sos celulares activos, como muestra la figura 24-1. En los capítu¬ 
los 4 y 7 se presentan algunos ejemplos del papel crucial que de¬ 
sempeña el ATP en el transporte activo y en la contracción del 
músculo esquelético. 


Prácticamente todo el trabajo que lleva a cabo el organismo 
termina finalmente generando calor. Esto se hace evidente duran¬ 
te el ejercicio, en que la producción de calor aumenta proporcio¬ 
nalmente al volumen de actividad que se realiza. El único trabajo 
que no se convierte directamente en calor es aquel que se efectúa 
fuera del organismo, como el que se necesita para levantar un ob¬ 
jeto pesado. Para poner otro ejemplo, el corazón realiza un traba¬ 
jo mecánico al bombear la sangre contra las presiones de la aorta 
y de la arteria pulmonar. La energía cinética que se transfiere a la 
sangre se convierte en calor cuando supera la fricción a medida 
que atraviesa el sistema circulatorio. Incluso en las reacciones 
anabólicas, como la síntesis proteica, la energía química almace¬ 
nada en una proteína se pierde en forma de calor cuando esta pro¬ 
teína es finalmente degradada. 

24.3 Balance energético 

La unidad de energía que se utiliza con mayor frecuencia en el es¬ 
tudio del metabolismo energético es el kilojoule (kJ). El joule se 
define como la cantidad de trabajo necesaria para que una fuerza 
de 1 newton (N) se desplace una distancia de 1 m en la dirección 
de la fuerza. La intensidad del trabajo (potencia) se determina en 
vatios (W), de manera que 1 W es equivalente a 1 joule de traba¬ 
jo por segundo. Anteriormente, la unidad energética se expresa¬ 
ba en kilocalorías (o calorías). En términos de calor, 1 kcal es la 
cantidad de calor que se necesita para aumentar en I °C la tempe¬ 
ratura de 1 kg de agua; 1 kcal equivale a 1.000 calorías. La unidad 
correspondiente en el Sistema Internacional es el joule (J), y 
1 kcal equivale a 4.187 J (4,187 kJ). 

La energía no se puede crear ni destruir (primera ley de la ter¬ 
modinámica). Aplicado al organismo humano, esto significa que 
la cantidad total de energía que incorpora el organismo debe ser 
igual a la cantidad de energía que desprende. Por tanto: 

energía captada = energía liberada 

que se puede expresar como: 

energía química energía térmica + energía de trabajo 
de los alimentos ± energía química almacenada [24.1 ] 

Cuando la cantidad de energía ingerida en forma de alimento 
es suficiente para equilibrar la cantidad de energía liberada en 
forma de calor y trabajo, la energía química del organismo se 
mantiene constante. En realidad, esto sucede en pocas ocasiones. 
Normalmente existe un ligero desequilibrio, de modo que la ener- 
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Fig. 24-1. Transformación biológica de las di¬ 
versas formas de energía. 


gía o bien se almacena en el cuerpo (sobre todo en forma de gra¬ 
sa), o bien se pierde a través del catabolismo de las grasas y, en 
caso de ayuno más prolongado, de las proteínas. Incluso en el 
transcurso de un único día existen pequeñas fluctuaciones en las 
reservas de energía química de un individuo normal. Por la no¬ 
che, las reservas hepáticas de glucógeno se consumen lentamente 
y después se restablecen tras la primera comida que se realiza al 
día siguiente. Durante la fase de crecimiento hay un incremento 
importante de la masa corporal a consecuencia de la síntesis de 
nuevas proteínas. En las fases avanzadas de la vida, a medida que 
disminuye la actividad física, hay una tendencia al exceso de con¬ 
sumo de alimentos que da lugar al depósito de tejido adiposo, tal 
como se expone en el capítulo 19. 

Para estudiar el balance energético de una persona en condi¬ 
ciones de vida normales, seria necesario medir tres de las variables 
contenidas en la ecuación 24.1, presentada anteriormente, para 
poder calcular la cuarta. Esto se puede hacer con un calorímetro 
corporal, que mide el calor total desprendido por un individuo. 
Esta técnica no es práctica para la valoración clínica de los pacien¬ 
tes. En su lugar, se puede simplificar la medida del balance ener¬ 
gético eliminando alguna de las variables de la ecuación 24.1. Me¬ 
diciones efectuadas en situación metabólica postabsortiva (8-12 h 
después de una ingesta; v. cap. 27) indican que es posible consi¬ 
derar que el valor de la energía química de los alimentos ingeridos 
es cero. Si la persona se baila en situación de reposo absoluto, la 
pérdida de energía en forma de trabajo externo también se puede 
despreciar. En estas condiciones, toda la energía química derivada 
de la actividad metabólica se utiliza para mantener las funciones 
vitales del organismo, y al final se convierte por completo en ca¬ 
lor. Así, la ecuación 24.1 queda simplificada del siguiente modo: 

pérdida de energía química almacenada = energía calórica [24.2] 

La velocidad a que el organismo consume energía química se co¬ 
noce con el nombre de tasa de actividad metabólica . Como mues¬ 
tra la ecuación 24.2, la velocidad a la cual el organismo produce 
calor es igual a la velocidad con que se gasta la energía química. 
Por consiguiente, la producción de calor es una medida directa de 
la tasa de actividad metabólica. 

Aunque la tasa de actividad metabólica varía según la activi¬ 
dad que se está realizando, se considera que en las condiciones de 
reposo descritas anteriormente la velocidad de producción de ca¬ 


lor representa la actividad metabólica basal o metabolismo basal. 
La tasa de actividad metabólica basal (TMB) corresponde a los re¬ 
querimientos calóricos del organismo en situación de ayunas du¬ 
rante el reposa absoluto en un ambiente térmicamente neutro 
(aproximadamente a 20 °C). La TMB es un índice del metabolismo 
en condiciones estándar. Dado que varía con el tamaño corporal, 
es habitual referirla a la superficie corporal o a la masa magra cor¬ 
poral. Los valores anormales de la TMB son con frecuencia resul¬ 
tado de las alteraciones de la función hormonal, algunas de las 
cuales se exponen en el apartado 24.7. 

24.4 ¿Cuánto calor libera el metabolismo? 

La respuesta a esta pregunta depende de la naturaleza y de la pro¬ 
porción de los distintos alimentos que se están metabolizando. Si 
se queman cantidades conocidas de grasa, hidratos de carbono o 
proteínas en estado puro en un calorímetro, junto con 1 1 de oxí¬ 
geno, cada tipo de alimento libera diferentes cantidades de energía 
calorífica. Un hidrato de carbono puro liberará 20,93 kJ (3 kcal) de 
energía por cada litro de oxígeno, mientras que para igual volu¬ 
men de oxígeno la grasa pura liberará 19,68 kJ (4,7 kcal) y la pro- 
teína, aproximadamente, 18,84 kJ (4,5 kcal). Estos valores repre¬ 
sentan el equivalente energético del oxígeno para la oxidación com¬ 
pleta de los hidratos de carbono, los lípidos y las proteínas. 

Otro modo de cuantificar el valor energético de diferentes ali¬ 
mentos es considerar cuánta energía se libera durante la oxida¬ 
ción completa de una cantidad estandarizada. Así, la oxidación 
completa de 1 g de hidratos de carbono o de proteínas liberará 
17,16 kJ (4,1 kcal), mientras que 1 g de lípidos liberará 38,94 kJ 
(9,3 kcal). En términos generales, el metabolismo del organismo se 
puede considerar de forma idéntica, ya que se metabolizan dife¬ 
rentes alimentos para obtener distintas cantidades de energía 
cuando reaccionan con el oxígeno. 

Medición del consumo de oxígeno 

Para medir la tasa de actividad metabólica de un individuo es ne¬ 
cesario, según lo expuesto, conocer o calcular dos valores: 
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F»g. 24-2. Esquema de un espirómetro ¿«tapu¬ 
jo para medir el consumo de oxigeno. 



Fig. 24-3. Registro gráfico que ilustra la medi¬ 
ción del consumo de oxígeno. El registro se lee de 
derecha a izquierda y se puede obtener con un apa¬ 
rato como el que muestra la figura 24-2. Cada milí¬ 
metro que cae la campana del espirómetro (y la co¬ 
rrespondiente elevación del registro experimental) 
representa un volumen conocido de oxígeno usado. 
A partir de aquí puede calcularse la pendiente del 
trazado para determinar el consumo del oxigeno. 


1. La tasa de consumo de oxígeno de un individuo: su consumo 
de oxígeno (que se expresa normalmente en forma de 1 • min -1 ). 

2. El equivalente energético del oxígeno para el alimento que se 
está metabolizando (expresado en kJ • 1 1 de oxígeno). 

Multiplicando estos dos valores por 60 (los minutos de una 
hora) se obtiene una cifra que representa la tasa de actividad me- 
tabólica del individuo en kJ ■ min *. (Si ambos valores se dividen 
por 60 [los segundos de un minuto], el consumo de energía se 
puede expresar en kW [kJ ■ s *.) Una forma relativamente sencilla 
para medir la tasa de consumo de oxígeno de un individuo es uti¬ 
lizar un espirómetro (v. cap. 16). Se llena la campana del espiró¬ 


metro con oxígeno, y el sujeto respira de ella. El aire espirado 
vuelve al interior de la campana atravesando un recipiente que 
contiene cal sodada, que elimina todo su dióxido de carbono. A 
medida que el sujeto consume oxígeno, se registran los ciclos res¬ 
piratorios individuales y el volumen de oxígeno contenido en la 
campana (representado por la altura de ésta) disminuye gradual¬ 
mente (fig. 24-2). El espirómetro está calibrado en términos de vo¬ 
lumen por unidad de distancia de la campana. La diferencia entre 
la altura de la campana al comienzo y al final del período experi¬ 
mental es, por tanto, una medida del volumen de oxígeno consu¬ 
mido durante ese período de tiempo (fig. 24-3). Los métodos mo¬ 
dernos están fundamentados en la determinación del flujo de aire 































































576 


24 Balance energético y control de la tasa de aclividad metabólica 


y en la diferencia del contenido de oxígeno y de dióxido de car¬ 
bono entre ei aire inspirado y el aire espirado. Dado que estas 
concentraciones se pueden determinar en cada respiración, es po¬ 
sible obtener mediciones continuas de la tasa de trabajo del indi¬ 
viduo v mientras se realizan diversas tareas. 


Equivalente energético del oxígeno 

Tal y como se ha explicado anteriormente, el equivalente ener¬ 
gético del oxígeno variará en función de las cantidades relativas 
de proteínas, lipidos e hidratos de carbono que se estén utili¬ 
zando en el momento de determinar la lasa de actividad meta¬ 
bólica. Estas cantidades no se pueden determinar directamente. 
Por tanto, el equivalente energético del oxígeno debe calcularse 
indirectamente a partir del cociente respiratorio (CR) o propor¬ 
ción de intercambio respiratorio. El CR es la proporción entre el 
volumen de dióxido de carbono expulsado por los pulmones y 
el volumen de oxígeno absorbido por los pulmones en 1 min 
(v. cap. 16): 

_ volumen de CO, producido por minuto 
volumen de O, consumido por minuto 1 

El cociente respiratorio depende de la naturaleza de los alimentos 
que están siendo metabolizados. Si se están oxidando hidratos de 
carbono puros, se obtiene un CR de 1, mientras que la oxidación 
de lipidos da un CR de 0,7, y la de proteínas, un CR de 0,8. En rea¬ 
lidad, el organismo utiliza una mezcla variable de los tres com¬ 
bustibles metabólicos (aunque la proteína suele ser una fuente 
menor de energía). Por tamo, el CR será un valor medio pondera¬ 
do hacia el combustible principal. El CR de un sujeto sometido a 
una dieta mixta ordinaria tendrá un valor aproximado de 0,85, 
mientras que el CR de un individuo en ayuno oscilará en torno 
al 0,82. 

Una vez obtenido el valor del CR para el individuo que se 
investiga, es posible relacionar este valor con los valores están¬ 
dar que relacionan el CR con el equivalente energético del oxí¬ 
geno (fig. 24-4). Entonces se calcula la tasa de actividad meta¬ 
bólica multiplicando el consumo de oxígeno por el equivalente 
energético del oxígeno obtenido a partir de las tablas. Este mé¬ 
todo sencillo e indirecto está sometido a diversas premisas e im¬ 
precisiones, y sólo puede proporcionar información sobre la 
cantidad total de calor que genera el organismo. No obstan¬ 
te, esta información puede ser muy útil para el diagnóstico de 
determinados problemas, como los trastornos de la función ti¬ 
roidea. 

Aunque el CR es un índice útil del tipo de combustible que 
está siendo oxidado por el organismo en un determinado mo¬ 
mento, no es fiable cuando se producen los cambios en el equili¬ 
brio ácido-base de un individuo. En particular durante el ejerci¬ 
cio, la elevación del lactato sanguíneo (y la consiguiente caída 
del pH arterial) favorece la formación de ácido carbónico, que 
tiene como resultado que el organismo pierde más dióxido de 
carbono del que produce durante el metabolismo. En estas con¬ 
diciones, el valor del CR puede superar la unidad. Después de un 
ejercicio, gran parte del lactato que se produjo se utiliza para sin- 


j kcal 




Fig. 24-4. a) Relación entre el cociente respiratorio no proteico y el 
equivalente energético del oxigeno; b) proporción de energía derivada de 
hidratos de carbono y de lipidos. 


tetizar glucosa y glucógeno, y el pH sanguíneo aumenta. Duran¬ 
te esta fase, el CR puede ser inferior al normal, ya que se vuelve 
a formar bicarbonato. 


24.5 Tasa de actividad metabólica basal 
y factores que la afectan 

En los adultos, la TMB supone un consumo diario medio de 84- 
105 kJ (20-25 kcal) por 1 kg de peso corporal, y precisa de un con¬ 
sumo de unos 200-250 mi de O. ■ min El SNC es responsable de 
aproximadamente el 20% de la TMB, el hígado del 25%, el múscu¬ 
lo esquelético del 20-30%, y el corazón y los riñones del 16%. 

La TMB depende de múltiples factores. Se cree, a partir de es¬ 
tudios llevados a cabo en gemelos idénticos y en familias, que la 
TMB está determinada genéticamente, al menos en parte. Tam¬ 
bién puede verse afectada por diversas variables fisiológicas, in¬ 
cluyendo el peso y la superficie corporales, la masa corporal ma¬ 
gra, la edad y el sexo del individuo. Aunque no existe ninguna 
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Fig. 24-5. Cambios medios en ia TMB relacionados con la edad para 
hombres y mujeres, corregidos en función del tamaño corporal. 

relación sencilla y directa entre la TMB y el tamaño corporal, es 
habitual relacionar el metabolismo con la superficie corporal 
(kcal ■ m -2 • h _I ), dado que el calor producido es proporcional a la 
superficie o a la masa corporal magra. (El músculo tiene una acti¬ 
vidad metabólica muy superior a la del tejido adiposo.) Se dispo¬ 
ne de tablas estandarizadas para determinar la superficie corporal 
a partir de la talla y del peso de un individuo. 

Cualquier comparación entre la TMB de diferentes individuos 
debe tener en cuenta los factores susceptibles de alterarla. Como 
resultado de numerosas mediciones en una amplia gama de suje¬ 
tos, en la actualidad se dispone de tablas que proporcionan los va¬ 
lores esperados de la TMB para personas de diferente tamaño cor¬ 
poral, edad y sexo. Esta información es valiosa en aquellas situa¬ 
ciones clínicas en que es necesario determinar si la TMB de un 
paciente está fuera del intervalo de normalidad, y en qué medida. 
La TMB aumenta en caso de fiebre, y se ve afectada por los cam¬ 
bios en los niveles de hormonas tiroideas circulantes (v. más ade¬ 
lante). 

La figura 24-5 ilustra los efectos de la edad sobre las activi¬ 
dades metabólicas normales de hombres y mujeres. La TMB de 
las mujeres es un 6-10% inferior a la de los hombres de dimen¬ 
siones y edad comparables, y muestra un incremento significati¬ 
vo durante el embarazo a causa de la actividad metabólica adi¬ 
cional del feto. En los hombres adultos de entre 20 y 60 años, la 
TMB normal se sitúa dentro del intervalo comprendido entre 142 
y 168 kJ • rrr 2 • h 1 (34-40 kcal • m~ 2 ■ h _1 ). Para las mujeres no em¬ 
barazadas, el intervalo está entre 134 y 146 kJ ■ m 2 • h 1 (32- 
35 kcal • m“ 2 • h' 1 ). 

La actividad metabólica de un niño pequeño en relación con 
su tamaño es casi el doble de la de una persona anciana. El eleva¬ 
do valor de la TMB en los niños es consecuencia de elevadas tasas 
de reacción celular, de la síntesis rápida de materiales celulares y 
del crecimiento, que precisa cantidades moderadas de energía. 
Parte de la reducción de la TMB que se observa a edades avanza¬ 
das se debe a la reducción de la masa corporal magra que acom- 


Cuadro 24.1 Cálculo del balance 
energético diario 

Un trabajador pasa aproximadamente 8 h cada día trabajando, con 
un consumo energético medio de 700 kJ • h _l ; pasa otras 8 h dur¬ 
miendo o acostado (276 kJ • h' 1 ) y camina hasta la oficina a paso rá¬ 
pido (1.250 kJ ■ h"'), tarea en la que invierte 30 min diarios. Duran¬ 
te el tiempo restante, pasa 7 h sentado y atendiendo a sus necesida¬ 
des personales (vistiéndose, comiendo, etc.), con un consumo medio 
de energía de 376 kJ ■ h"\ y practica ejercicio corriendo 30 min cada 
tarde, con un consumo medio de energía de 3.000 kJ • h _I . Sus re¬ 
querimientos energéticos diarios totales se pueden calcular del si¬ 
guiente modo: 


Actividad 

Tiempo 
invertido (h) 

Consumo 
de energía 
(kj ■ h >) 

Requerimientos 
energéticos 
totales (kJ) 

Durmiendo 




y acostado 

8 

276 

2.208 

Sentado, etc. 

7 

376 

2.632 

Caminando 

0.5 

1.250 

625 

Corriendo 

0,5 

3.000 

1.500 

Trabajando 

8 

700 

5.600 

Total 

24 

— 

12.565 


Su consumo energético total es de 12,6 MJ (3.000 kcal) al día, que 
deben ser compensadas por la dieta. Para una nutrición óptima, 
aproximadamente el 60% del valor energético de los alimentos de¬ 
bería proceder de los hidratos de carbono, el 30%, de los lípidos, y 
el resto, de las proteínas. Dado que cada gramo de hidratos de car¬ 
bono o de proteína proporciona 17 kJ de energía, y que cada gramo 
de lípidos proporciona 39 kJ, su ingesta en la dieta debería ser la si¬ 
guiente: 

Hidratos de carbono: (12.560 X 0,6)/4,1 = 443 g 

Lípidos: (12.560 x 0,3)/9,3 = 97 g 

Proteínas: (12.560 x 0.1 = 74 g 


paña al envejecimiento. En los hombres de 55 años, la grasa re¬ 
presenta más del doble del porcentaje del peso corporal total res¬ 
pecto a los hombres de 20 años. 

24.6 Factores fisiológicos que afectan 
a la tasa de actividad metabólica 

La tasa de actividad metabólica varía de un minuto a otro, depen¬ 
diendo de la naturaleza de las actividades que lleva a cabo un in¬ 
dividuo. Es importante distinguir entre la tasa de actividad meta¬ 
bólica y la TMB, que se refiere a la tasa de actividad metabólica de 
un sujeto en reposo absoluto. La TMB proporciona un método es¬ 
tándar para comparar la tasa de actividad metabólica de diferentes 
individuos, comparación que tiene un valor particular en diferen¬ 
tes situaciones clínicas. Sin embargo, hay pocos momentos de la 
vida cotidiana en que el metabolismo se realice de forma tan lenta. 
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Tabla 24-1. Consumo de energía aproximado en un hombre 
adulto durante la práctica de diversas actividades físicas 


Actividad 

Energía consumida 
W* (kcal min : ) 

Dormir 

77(1,1) 

Estar sentado 

105(1,5) 

Estar de pie 

174 (2,5) 

Andar despacio (3,6 km/h) 

195(2.8) 

Andar deprisa (7.2 km/h) 

363 (5,2) 

Montar en bicicleta (18 km/h) 

433 (6,2) 

Correr (10,8 km/h) 

712 (10,2) 

Correr (16,2 km/h) 

963 (13,8) 

Nadar (crol rápido) 

872 (12,5) 

Esquí de fondo 

1.033(14,8) 


*1 W = 1 J s-'. 

ya que cualquier actividad que altere la actividad química de las 
células modificará el metabolismo del organismo. En este apartado 
se discuten algunos factores fisiológicos que alteran la actividad 
metabólica. 

Se han investigado extensamente los requerimientos energéti¬ 
cos de diferentes tareas y ocupaciones. Las personas que efectúan 
un trabajo sedentario tienen unos requerimientos energéticos 
modestos aproximadamente 8,25 M.J (unas 2.000 kcal por 
día)— mientras que los trabajadores de industrias pesadas, como 
la minería, pueden tener requerimientos energéticos tres veces 
superiores (cuadro 24.1). 

Ejercicio 

Cualquier ejercicio, desde el que se requiere para llevar a cabo las 
actividades normales como andar, comer, vestirse, etc., hasta el 
ejercicio intenso que requiere el trabajo manual, provoca un au¬ 
mento de la tasa de actividad metabólica. La acción de andar len¬ 
tamente (4,2 km/h) consume aproximadamente el triple de calorías 
por hora que la acción de dormir acostado en la cama; el ejercicio 
muscular máximo puede aumentar la tasa de actividad metabólica 
unas 20 veces durante períodos breves. La tabla 24-1 muestra los 
requerimientos energéticos de distintas actividades musculares. 

Ingesta de alimentos 

Después de ingerir una comida que contenga proteínas, el organismo 
produce más calor, es decir, aumenta la tasa de actividad metabólica. 
Aunque parte de este incremento puede deberse a los procesos celu¬ 
lares implicados en la digestión y el almacenamiento de alimentos, se 
cree que es fundamentalmente el resultado de efectos específicos de 
determinados aminoácidos contenidos en las proteínas ingeridas. 
Este hecho se conoce con el nombre de acción dinámica especifica de 
las proteínas. La producción de calor también aumenta después de 
una ingesta rica en hidratos de carbono o en lípidos, pero en menor 
grado. Se cree que el hígado es el punto principal de producción adi¬ 
cional de calor, dada su importancia en el metabolismo intermedio de 
los alimentos absorbidos (v. caps. 18 y 27). 


Fiebre 

Sea cual sea su causa, la fiebre provoca un aumento de la tasa de 
actividad metabólica. Esto se debe, simplemente, al hecho de que 
todas las reacciones químicas, incluyendo las que tienen lugar en 
el interior de las células, se llevan a cabo más rápidamente cuan¬ 
do la temperatura se eleva. Por cada 0,5 °C de aumento de la tem¬ 
peratura, la TMB se incrementa en aproximadamente un 7%. Por 
tanto, la tasa metabólica de un paciente con fiebre de 39 °C es casi 
un tercio superior a ia normal. 

Ayuno y malnutrición 

El requerimiento energético basal diario de un hombre con una 
superficie corporal de 1,8 nr es de alrededor de 7-7,5 MJ (1.700- 
1.800 kcal día" 1 2 3 ). Este requerimiento lo suple, normalmente, la 
ingestión diaria de alimentos. Cuando se ingiere una cantidad re¬ 
ducida de alimento, o cuando no se come, los tejidos que compo¬ 
nen el organismo se utilizan para la producción de energía. Pri¬ 
mero se consumen las reservas hepáticas de glucógeno, después 
se movilizan las grasas almacenadas y, finalmente, se convierten 
en aminoácidos de glucosa (gluconeogénesis, v. apart. 3.5). 
Posteriormente, se destruyen las proteínas de los tejidos para ob¬ 
tener aminoácidos destinados a la producción de glucosa y crea¬ 
tina para la actividad muscular esquelética. Se dice que la perso¬ 
na que ayuna se encuentra en estado de catabolismo, v todas sus 
reservas de lípidos, hidratos de carbono y proteínas disminuyen. 

La malnutrición prolongada reduce la TMB, a menudo hasta 
el 20-30%, ya que las células no disponen de las sustancias nutri¬ 
tivas necesarias. Esta reducción puede ayudar a limitar la pérdida 
de los recursos disponibles. 


Resumen 


1. Los procesos químicos del organismo constituyen el metabolismo. 
Éste genera calor y proporciona energía en forma de ATT. La ener¬ 
gía se mide en kilojoules (kJ) o en kilocalorias (kcal), de manera 
que 1 kcal - 1.000 cal o 4.187 J. La tasa a la que el organismo gas¬ 
ta la energía química recibe el nombre de tasa de actividad meta¬ 
bólica. Durante el periodo postabsortívo, en condiciones de repo¬ 
so absoluto, esta tasa equivale a la tasa de actividad metabólica ba¬ 
sal (TMB). La TMB está, en pane, determinada genéticamente. 
También varia con la edad, el sexo y el tamaño del individuo. 

2. El organismo metaboliza cantidades variables de lipidos, hidratos 
de carbono y, en ocasiones, proteínas para producir energía. Se 
puede calcular la tasa de actividad metabólica a partir del consu¬ 
mo de oxigeno y del cociente respiratorio, que se relaciona con el 
equivalente energético del oxígeno para los alimentos que están 
siendo metaboiizados. La tasa de actividad metabólica aumenta 
con cualquier tipo de ejercicio, si se ingieren alimentos y con 1a 
fiebre. En caso de malnutrición y durante el sueño, se reduce. 

3. Diversas hormonas pueden modificar la tasa de actividad meiabóli- 
ca: las catecolaminas y las hormonas tiroideas son potentes estimu¬ 
ladores del metabolismo, mientras que la hormona del crecimiento 
v los esteroides sexuales tienen un efecto estimulante discreto. 
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Sueño 

Durante el sueño se produce una reducción del 10-15% de la tasa 
de actividad metabólica, a consecuencia de una reducción del 
tono muscular y de la actividad del sistema nervioso simpático. 

24.7 Efectos de las hormonas 
sobre el metabolismo energético 

Diversas hormonas son capaces de alterar el modo en que las cé¬ 
lulas y los tejidos del organismo utilizan los lípidos, los hidratos 
de carbono y las proteínas y, por tanto, pueden alterar la tasa de 
actividad metabólica. Las principales hormonas de este grupo son 
las catecolaminas (tanto de la médula suprarrenal como del siste¬ 
ma nervioso simpático), las hormonas tiroideas y la hormona del 
crecimiento. Los esteroides sexuales masculinos también ejercen 
un pequeño efecto sobre la tasa de actividad metabólica. En otros 
capítulos (especialmente en los caps. 12 y 27) se presentan des¬ 
cripciones detalladas de los efectos de todas estas hormonas, de 
modo que aquí sólo se hará una breve descripción de cada una. 

La adrenalina y la noradrenalina estimulan las actividades 
metabólicas de prácticamente todos los tejidos del organismo. Su 
efecto principal es aumentar la tasa de glucogenólisis en las célu¬ 


las. Se cree que un estímulo simpático máximo incrementa la tasa 
de actividad metabólica entre el 25 y el 100%. 

Las hormonas tiroideas ejercen un poderoso efecto sobre la 
tasa de actividad metabólica. La pérdida de la actividad tiroidea 
provoca un cuadro que se conoce con el nombre de mixedema 
(v. cap. 12), en el cual la tasa de actividad metabólica puede caer 
hasta la mitad de su valor normal. En individuos hipertiroideos, 
la tasa de actividad metabólica está aumentada correspondiente¬ 
mente. A causa de estos efectos, el hipotiroidismo provoca una re¬ 
ducción de la tolerancia a ambientes fríos, mientras que el au¬ 
mento de la secreción de hormona tiroidea suele provocar en el 
paciente una sensación de calor. Las hormonas tiroideas aumen¬ 
tan la tasa de actividad metabólica al estimular casi todas las reac¬ 
ciones químicas que tienen lugar en el interior de las células. 

La hormona del crecimiento y los esteroides gonadales mascu¬ 
linos y femeninos influyen en la tasa de actividad metabólica en 
un grado menor, pero todas estas hormonas tienen un leve efecto 
estimulante. Los esteroides sexuales masculinos son más potentes 
que las hormonas femeninas en este aspecto, y probablemente ex¬ 
plican que la TMB sea más elevada en los hombres. 

Bibliografía recomendada 

Astrand Pü, Rodahl K. Textbook of work physiology (caps. 11 y 12). 
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Fisiología del ejercicio 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

• Cuáles son y cómo se satisfacen los requerimientos energéticos del músculo 
durante el ejercicio 

• Los ajustes de la circulación que se producen durante el ejercicio 

• La relación entre el trabajo muscular y la ventilación 

• Los efectos del entrenamiento sobre el rendimiento 
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Fisiología del ejercicio 


25.1 Introducción 

Durante el reposo, los músculos esqueléticos tienen unas necesida¬ 
des metabólicas relativamente bajas. En los adultos, aunque los 
músculos esqueléticos representan aproximadamente el 40% del 
peso corporal total, utilizan únicamente alrededor del 20-30% del 
oxígeno captado por el organismo. Durante el ejercicio, los múscu¬ 
los hacen un trabajo, y sus requerimientos metabólicos aumentan. 
El consumo de oxígeno de la masa muscular esquelética puede in¬ 
crementarse desde aproximadamente 75 mi • min 1 hasta un valor 
de 3.000 mi ■ min 1 durante un ejercicio intenso es decir, aumen¬ 
tar 40 veces—. Además, se movilizan glucosa y lípidos de los de¬ 
pósitos corporales y se oxidan para obtener el ATP necesario para 
la contracción muscular. Para suplir estas necesidades metabólicas 
se producen importantes ajustes de los sistemas cardiovascular, 
respiratorio y endocrino. Todo el organismo responde al esfuerzo 
del ejercicio. Este capítulo trata cuatro aspectos principales: 

1. ¿Cuánta energía se gasta durante la realización de una activi¬ 
dad determinada? 

2. ¿Cuál es la fuente de dicha energía? 

3. ¿Cómo se ajustan los sistemas cardiovascular y respiratorio 
para suplir las demandas del ejercicio? 

4. ¿Hasta qué punto el entrenamiento puede mejorar el rendi¬ 
miento? 

En la fisiología del ejercicio, la principal unidad de medida es el 
joule (J), la unidad de trabajo físico. La potencia es la capacidad para 
realizar un trabajo, y se expresa como trabajo por unidad de tiempo 
(J ■ s _l o W) (v. cuadro 7.1). Puesto que la energía necesaria para el 
trabajo muscular proviene de la oxidación de los alimentos, se pue¬ 
de valorar la cantidad de trabajo realizada durante el desempeño de 
diferentes actividades midiendo el incremento de la captación de 
oxígeno respecto al del organismo en situación de reposo. Cuanto 
mayor sea la captación, mayor será la cantidad de trabajo realizado. 
La tasa de actividad metabólica se puede obtener multiplicando el 
consumo de oxígeno (en 1 ■ min -1 ) por el equivalente energético del 
oxígeno para el alimento que se está metabolizando. 

Clases de trabajo y de ejercicio 

La intensidad del ejercicio varía, obviamente, desde el más ligero 
—por ejemplo, el ejercicio que se efectúa durante un pasco tran¬ 


quilo— hasta el muy intenso —como el que se efectúa durante el 
sprint y otros ejercicios atléticos . A partir de la experiencia co¬ 
tidiana, se sabe que la capacidad para mantener una actividad fí¬ 
sica determinada depende de su intensidad. 

El trabajo ligero y moderado es aquel que precisa una capta¬ 
ción de oxígeno inferior, en promedio, a cuatro veces la captación 
de oxígeno en situación de reposo (unos 250 mi ■ min ] ); esto co¬ 
rresponde a un consumo de oxígeno comprendido entre 300 mi ■ 
min 1 y 1 1 • min e incluye la mayor parte de las tareas cotidia¬ 
nas: vestirse, lavarse, andar, etc. Está claro que este tipo de tra¬ 
bajo puede llevarse a cabo durante muchas horas sin cansarse. 

El trabajo intenso precisa un consumo de oxígeno de entre 
cuatro y ocho veces el valor en reposo, es decir, entre 1 y 
2 1 * min 1 . En este grupo se incluirían la mayor parte de los tra¬ 
bajos duros de la industria pesada, como la construcción y la mi¬ 
nería. Aunque algunos individuos bien preparados pueden man¬ 
tener estos niveles de consumo de energía durante una jornada 
media de 8 h, los sujetos que no se hallan en buena forma física no 
son capaces de mantener semejantes niveles de actividad sin al¬ 
ternarlos con períodos de descanso. 

En la categoría de trabajo muy intenso se incluyen los niveles 
de trabajo que precisan un consumo de oxígeno superior a los 
2 1 ■ min 1 . Se pueden lograr niveles superiores de consumo de 
oxígeno durante breves períodos de tiempo (p. ej., durante el 
atletismo de competición). Ni siquiera los individuos entrenados 
pueden mantener estos niveles de trabajo durante períodos de 
tiempo prolongados. 

Durante la vida diaria, el ejercicio adopta dos formas, dinámica 
y estática. En el ejercicio dinámico, como el que se lleva a cabo al 
andar, las extremidades realizan un movimiento rítmico, las articu¬ 
laciones se fiexionan y se alternan períodos de contracción y de re¬ 
lajación de los músculos esqueléticos. En ejercicios estáticos, como 
el levantamiento de peso, algunos músculos efectúan una contrac¬ 
ción isométrica durante determinado periodo de tiempo, pero no 
realizan trabajo externo. El organismo responde a ambos tipos de 
ejercicio ajustando los sistemas cardiovascular y respiratorio. 

25.2 Metabolismo en el ejercicio 

Fuentes de energía durante el ejercicio 

La energía necesaria para la contracción muscular la proporciona 
el ATP, que se recarga rápidamente por transferencia de grupos 
fosfato de «alta energía» del creatinfosfato, como se recoge en el 
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Contribución de la energía anaeróbica 



Tiempo desde el inicio del ejercicio hasta el agotamiento (min) 

Fig. 25-1. Contribución relativa del metabolismo anaeróbico y aeróbi- 
co al consumo de energía durante esfuerzos máximos de diversas dura¬ 
ciones. Obsérvese que durante periodos breves de ejercicio de gran in¬ 
tensidad, la contribución de la energía anaeróbica es muy elevada en 
comparación con la de períodos prolongados de ejercicio. 

capítulo 7. El ATP se puede sintetizar mediante metabolismo oxi- 
dativo —por la vía del ciclo de Krebs y la cadena de transporte 
de electrones— o mediante la degradación anaeróbica de gluco¬ 
sa —por la vía de la glucólisis (v. cap. 3)—. El metabolismo anae¬ 
róbico es menos eficaz que el metabolismo oxidativo, y tiene 
como resultado la producción de grandes cantidades de ácido 
láctico. 

La proporción entre metabolismo aeróbico y anaeróbico varía 
con la intensidad y la duración del ejercicio. En la figura 25-1 se 
muestran las contribuciones relativas del metabolismo aeróbico y 
anaeróbico durante un ejercicio máximo de hasta 1 h de duración. 
Obsérvese la proporción creciente de energía que aporta el meta¬ 
bolismo aeróbico durante los períodos prolongados de ejercicio. 
En el ejercicio sostenido casi toda la energía requerida deriva del 
metabolismo aeróbico, pero durante períodos breves de ejercicio 
intenso el metabolismo anaeróbico (incluyendo la degradación 
del ATP y del creatinfosfato) puede representar más de la mitad 
del total de energía consumida. El ATP y el creatinfosfato utiliza¬ 
dos durante la fase anaeróbica se reponen posteriormente por me¬ 
tabolismo aeróbico. 

Los hidratos de carbono proporcionan 
la mayor parte de la energía 
para la contracción muscular 

La oxidación de los hidratos de carbono y, en menor grado, la 
oxidación de los lípidos cubren la mayor parte de los requeri¬ 
mientos energéticos del ejercicio muscular. Las personas bien nu¬ 
tridas no utilizan las proteínas como fuente importante de energía 
durante el ejercicio. La proporción entre hidratos de carbono y lí¬ 
pidos se puede determinar midiendo el cociente respiratorio (v, 
cap. 24). Esta proporción depende del tipo de ejercicio (si se trata 


de un ejercicio continuado o intermitente), la dieta, la condición 
física y la salud del individuo. A pesar de todo, a medida que au¬ 
menta la intensidad del ejercicio, la oxidación de los hidratos de 
carbono proporciona una parte cada vez más importante de las 
necesidades energéticas. 

Durante el ejercicio, los niveles plasmáticos de glucosa dismi¬ 
nuyen muy poco, excepto cuando el ejercicio es a la vez intenso y 
prolongado. Incluso después de 3 h de ejercicio continuado y de 
intensidad igual a la mitad de la máxima, el nivel plasmático de 
glucosa disminuye en menos de un 10%. La glucosa utilizada du¬ 
rante el ejercicio deriva del glucógeno almacenado en los múscu¬ 
los esqueléticos y en el hígado. El aumento de los niveles circu¬ 
lantes de adrenalina tanto en el hígado como en el músculo, esti¬ 
mula la degradación de glucógeno en glucosa (glucogenólisis). 
Durante el ejercicio prolongado, las reservas de glucógeno se ago¬ 
tan, y en el hígado se genera glucosa a partir de precursores que 
no son hidratos de carbono (gluconeogénesis, v. cap. 3). El au¬ 
mento de los niveles circulantes de cortisol, adrenalina y hormo¬ 
na del crecimiento que se produce durante el ejercicio estimulan 
este proceso. Estas hormonas también movilizan ácidos grasos li¬ 
bres para la oxidación a través de sus acciones lipoliticas. 

El consumo de oxígeno aumenta de forma 
proporcional al trabajo efectuado 

Tan pronto como se inicia el ejercicio, los músculos comienzan a 
consumir energía de forma proporcional al trabajo efectuado. Sin 
embargo, el consumo de oxígeno no se eleva inmediatamente para 
igualar los requerimientos energéticos; aumenta de forma progre¬ 
siva durante varios minutos hasta ser proporcional a las necesida¬ 
des de los músculos que efectúan el ejercicio. Si el trabajo conti¬ 
núa, la captación de oxígeno se mantiene a un nivel apropiado. 
Por tanto, al comienzo del ejercicio el organismo genera un défi¬ 
cit de oxígeno («deuda de oxígeno»; fig. 25-2). 

En situación estacionaria, el consumo de oxígeno es propor¬ 
cional al trabajo efectuado hasta que la intensidad de éste se 

Resumen 

1. La degradación del ATP proporciona la energía necesaria para la 
contracción muscular. Los niveles de ATP en un músculo que 
efectúa ejercicio se mantienen gracias a la transferencia de un 
grupo fosfato procedente del creatinfosfato. 

2. El músculo esquelético contiene grandes cantidades de glucóge¬ 
no, que se degrada para producir glucosa durante los períodos de 
ejercicio. La glucosa se puede metabolizar de forma anaeróbica 
por la vía de la cadena glucolítica y dar lactato, o de forma aeró- 
bica por la vía del ciclo de los ácidos tricarboxílicos para generar 
ATP. El metabolismo aeróbico es mucho más eficaz que el anae¬ 
róbico en generar ATP. 

3. Al comienzo de un período de ejercicio aeróbico, el consumo de 
oxígeno aumenta de forma exponencial hasta su valor de estado es¬ 
tacionario. Durante el ejercicio mantenido, el consumo de oxígeno 
es directamente proporcional a la intensidad del trabajo. Al final de 
una tanda de ejercicio, este consumo disminuye rápidamente, pero 
puede tardar algún tiempo en volver a los valores de reposo. 
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Fig. 25-2. Consumo de oxígeno durante y des¬ 
pués de un período de ejercicio: a) aumento de la 
captación de oxígeno que sigue al comienzo de 
un periodo de ejercicio y fases de recuperación 
después de interrumpirlo; b) y c) relación entre la 
captación de oxígeno y el consumo de energía. 
Los niveles más altos de ejercicio se asocian a 
grandes aumentos de las concentraciones sanguí¬ 
neas de lactato. 


aproxima a la capacidad máxima. En el ejemplo que se muestra en 
la figura 25-2c, la captación máxima de oxígeno es de 3,5 1 ■ min -1 , 
y proporciona la potencia aeróbica máxima. El incremento adicio¬ 
nal de trabajo realizado (de 250 a 300 W) no se acompaña de una 
captación adicional de oxígeno, y el nivel de lactato en sangre au¬ 
menta de forma brusca. Cuando el consumo de oxígeno se eleva 
por encima de 2 1 ■ min l , los niveles sanguíneos de lactato co¬ 
mienzan a incrementarse por encima de 1-2 mmol • l" 1 (el nivel 
plasmático normal). Este valor de consumo se conoce con el nom¬ 
bre de umbral anaeróbico. 

Al final de un período de ejercicio, el consumo de oxígeno 
disminuye rápidamente, pero no alcanza los niveles normales de 
reposo hasta al cabo de 60 min. La primera fase de disminución es 
muy rápida, de aproximadamente 30 s. Durante este período, el 
ATP y el creatinfosfato se resintetizan por vías oxidativas. Esto 
va seguido por una segunda fase de reducción más lenta, de apro¬ 
ximadamente 15 min. Durante este período, el lactato en exceso 
se resintetiza en glucosa y glucógeno. Después de un ejercicio in¬ 
tenso y mantenido, el consumo de oxígeno se mantiene elevado 
durante varias horas, tal vez a causa de la estimulación del meta¬ 
bolismo que se produce a consecuencia del calor generado duran¬ 
te el ejercicio. 


25.3 Ajustes cardiovasculares y respiratorios 
durante el ejercicio 

Cuando una persona sana inicia un ejercicio, los sistemas circula¬ 
torio y respiratorio se ajustan para hacer frente al aumento de las 
demandas metabólicas. El gasto cardíaco se incrementa, tanto a 
consecuencia de la elevación de la frecuencia cardíaca como del 
volumen sistólico, y la proporción del gasto cardiaco que se dis¬ 
tribuye a los músculos activos aumenta (fig. 25-3). Se produce 
también un incremento de la captación de oxígeno relacionada 
con la cantidad de trabajo efectuado, y que se logra con una ven¬ 
tilación mayor y con una extracción mayor del oxígeno de la san¬ 
gre circulante. En este apartado se toman en consideración los 
mecanismos mediante los que se logran estos cambios. 

Cambios cardiovasculares durante 
el ejercicio 

En reposo, el gasto cardíaco tiene un valor aproximado de 
5 1 ■ min -1 . De él, sólo el 15-20% es distribuido a los músculos es- 
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Fig. 25-3. Valores estimados de distribución del gasto cardiaco huma¬ 
no entre varios tejidos en reposo y durante un ejercicio ligero, moderado 
e intenso. 

queléticos (es decir, 0,75-1 1 • min l ). Durante el ejercicio intenso, 
el gasto cardíaco puede aumentar hasta 25 1 ■ min' 1 , de los cuales 
aproximadamente el 80% se distribuye a los músculos implicados 
en el ejercicio (20 1 ■ min' 1 ). El flujo sanguíneo al cerebro, en cam¬ 
bio, se mantiene básicamente constante, mientras que el que se 
dirige a la circulación esplácnica y renal disminuye. El flujo san¬ 
guíneo dirigido al lecho esplácnico cae desde 1 1,2 1 ■ min -1 va¬ 
lor en reposo hasta unos 0,75 1 • min 1 durante el ejercicio, y el 
flujo sanguíneo renal disminuye desde 1 1 ■ min 1 hasta menos de 
la mitad de esta cantidad (fig. 25-3). 



Fig. 25-4. Cambios típicos en las principales variables cardiovasculares 
en relación con el aumento de la captación de oxigeno (tomado como me¬ 
dida de la intensidad del ejercicio). 


Efectos sobre la frecuencia cardíaca 
y el volumen sistólico 

En reposo, la frecuencia cardíaca se mantiene baja a causa de la ac¬ 
tividad de los nervios vagos, y la mayoría de los vasos sanguíneos 
están parcialmente contraídos por la actividad de los nervios sim¬ 
páticos (v. cap. 15). Cuando el ejercicio comienza, la actividad va- 
gal disminuye y la simpática aumenta; esto provoca una elevación 
de la frecuencia cardíaca y moviliza la sangre de las grandes venas. 
El incremento de la actividad simpática tiene un efecto inotrópico 
positivo que provoca un aumento del volumen sistólico. Este au¬ 
mentaría incluso en ausencia de una respuesta inotrópica, debido 
a que el mayor retorno venoso eleva la presión telediastólica del 
ventrículo izquierdo y el volumen sistólico de acuerdo con la ley 
de Starling. La respuesta inotrópica positiva permite que se pro¬ 
duzca un incremento del trabajo sistólico a igual presión de llena¬ 
do (v. fig. 15-14). Es por eso que el volumen telediastólico del co¬ 
razón no aumenta con el ejercicio. El aumento del volumen sistóli¬ 
co se logra gracias a un vaciado más completo de los ventrículos, 
de forma que el volumen telediastólico disminuye. Los incremen¬ 
tos de la frecuencia cardíaca y del volumen sistólico se combinan 
para aumentar el gasto cardíaco. Con un ejercicio moderado (hasta 


el 40% de la captación máxima de oxígeno), tanto la frecuencia 
cardiaca como el volumen sistólico se incrementan en proporción 
al trabajo efectuado. Por encima de este nivel, el volumen sistólico 
no aumenta, y cualquier aumento adicional del gasto cardíaco se 
debe a una elevación de la frecuencia cardíaca (fig. 25-4). 

Efectos sobre el flujo sanguíneo local 

El aumento de la actividad simpática que precede y acompaña al 
ejercicio provoca una vasoconstricción de la mayoría de los lechos 
vasculares, en parte como consecuencia de los efectos directos de 
los nervios simpáticos y, en parte, como resultado del aumento de 
las catecoiaminas circulantes secretadas por la médula suprarrenal. 

En reposo, es sobre todo la actividad de sus nervios simpáti¬ 
cos y la actividad miogénica la que regula el diámetro de las arte- 
riolas dei músculo esquelético. Por consiguiente, el tono muscu¬ 
lar en reposo es elevado, y las arteriolas se mantienen en un esta¬ 
do de constricción parcial. El flujo sanguíneo es bajo. Durante el 
ejercicio, el aumento de la producción de metabolitos provoca 
una intensa vasodilatación de las arteriolas del músculo activo. 
Ello constituye un ejemplo de hiperemia funcional (v. cap. 15). 
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Fig. 25-5. Cambios del flujo sanguíneo a través del músculo de la pan- 
Lorrilla durante contracciones rítmicas intensas. Obsérvese el gran au¬ 
mento del flujo sanguíneo (hiperemia funcional) durante el ejercicio y su 
rápida disminución durante la fase de recuperación. Durante los períodos 
de contracción, la sangre contenida en los músculos es bombeada hacia el 
corazón, y el flujo de sangre hacia ios músculos se reduce notablemente. 

Además, en respuesta a la adrenalina circulante que secreta la mé¬ 
dula suprarrenal se produce una vasodilatación. En conjunto, la 
vasodilatación arteriolar provoca un gran aumento de la perfu¬ 
sión de los lechos capilares del músculo activo. 

El músculo que efectúa un ejercicio tiene un problema pareci¬ 
do al del miocardio, en relación con su perfusión. Un músculo de la 
pantorrilla que se contrae intensamente, por ejemplo, comprime 
sus vasos sanguíneos con cada contracción, reduciendo, de este 
modo, la cantidad de sangre que le puede llegar. Durante un ejer¬ 
cicio rítmico continuo (como el caminar) se producen, por tanto, 
períodos regulares de flujo sanguíneo. Durante la fase de contrac¬ 
ción muscular, la sangre contenida en los músculos es bombea¬ 
da hacia el corazón para aumentar el retorno venoso. Esta propul¬ 
sión hacia delante se ayuda de las válvulas de las venas de las extre¬ 
midades. La figura 25-5 esquematiza los cambios periódicos del flu¬ 
jo sanguíneo que se producen en un músculo durante el ejercicio. 

Presión arterial durante el ejercicio 

Durante el ejercicio, el incremento de la fuerza de contracción 
ventricular provoca un aumento de la presión sistólica, que se 
hace más acusado a medida que el ejercicio se intensifica. Duran¬ 
te un ejercicio dinámico, la presión diastólica se mantiene relati¬ 
vamente estable e incluso puede disminuir, ya que la resistencia 
periférica cae a consecuencia de la dilatación de las arteriolas de 
los músculos esqueléticos. En estas condiciones, el aumento de la 
presión arterial media es modesto, e incluso puede disminuir. 

En cambio, durante un ejercicio estático la contracción de los 
músculos comprime los vasos sanguíneos y reduce el flujo san¬ 
guíneo. Se produce una respuesta presora intensa, con una eleva¬ 
ción abrupta de la frecuencia cardíaca. La resistencia periférica, la 
presión diastólica y la presión arterial media aumentan. Cuando 
se utilizan grandes grupos musculares —como ocurre durante el 
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Captación oe oxigeno (l min' 1 ) 


Fig. 25-6. Relación entre la ventilación pulmonar y la captación de oxí¬ 
geno durante el ejercicio. Obsérvese el aumento considerable de la venti¬ 
lación cuando la captación de oxígeno se acerca a su valor máximo. 

levantamiento de pesas , la presión arterial puede aumentar 
brevemente hasta 40 kPa (300 mmHg) y la presión diastólica pue¬ 
de alcanzar los 20 kPa (150 mmHg). 

Durante el ejercicio, las grandes moléculas (fundamentalmen¬ 
te glucógeno y creatinfosfato) se fragmentan en otras menores, de 
modo que la presión osmótica en el interior del músculo en ejer¬ 
cicio aumenta. El ejercicio prolongado provoca un trasvase de lí¬ 
quido desde el plasma hacia el músculo y el espacio intersticial. 
Este fenómeno se conoce con el nombre de hemoconcentración. 
Durante un ejercicio intenso, el hematócrito y la capacidad de 
transporte de oxigeno de la sangre aumentan. Sin embargo, como 
el tiempo para el intercambio de gases en los pulmones es limita¬ 
do, la elevación del contenido de oxígeno de la sangre se restrin¬ 
ge a un pequeño porcentaje. Al mismo tiempo, se incrementa la 
viscosidad de la sangre. 

La ventilación aumenta de forma 
proporcional al trabajo efectuado 

En reposo, la ventilación pulmonar tiene un valor aproximado de 
8 I ■ min" 1 , pero durante un ejercicio intenso puede aumentar hasta 
100 1 • min 1 o más. Cuando una persona comienza a realizar un ejer¬ 
cicio, su ventilación pulmonar se incrementa de inmediato y pro¬ 
gresivamente hasta que se alcanza un estado de equilibrio apropia¬ 
do para el trabajo que se efectúa. Al final del ejercicio, la ventilación 
disminuye rápidamente, aunque si el período de ejercicio ha sido in¬ 
tenso se tarda hasta 1 h en alcanzar los valores normales de reposo. 

Según la medición del consumo de oxígeno, con un trabajo 
moderado la ventilación de estado estacionario es proporcional al 
trabajo efectuado. Pero durante un ejercicio extraordinariamente 
intenso el aumento de la ventilación es desproporcionadamente 
grande en relación con la captación de oxígeno, y esto puede li¬ 
mitar la capacidad para la práctica de ejercicio (fig. 25-6). 
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Resumen 


1. Durante el ejercicio, el gasto cardíaco aumenta de forma propor¬ 
cional a la demanda metabólica. El incremento se debe tanto a un 
aumento de ia frecuencia cardíaca como a una elevación del volu¬ 
men sistólico. 

2. El flujo sanguíneo pasa del circuito esplácnico a los músculos que 
llevan a cabo el ejercicio. La presión arterial sistólíca aumenta, 
pero 1a presión diastólica se mantiene estable e incluso puede dis¬ 
minuir a causa de la reducción de la resistencia periférica que si¬ 
gue a la vasodilatación del lecho muscular esquelético. Como con¬ 
secuencia. la presión arterial media sólo aumenta ligeramente. 

3. Durante un ejercicio ligero o moderado, la ventilación pulmonar 
se incrementa en proporción directa al trabajo efectuado. A me¬ 
dida que el ejercicio se hace más intenso, el incremento adicional 
de la ventilación se hace desproporcionadamente grande. 

4. Cuando las cargas de trabajo se sitúan por debajo del umbral anae- 
róbico, la PO¿y la PCO, de la sangre arterial no cambian significa¬ 
tivamente. En la sangre venosa, no obstante, se produce una re¬ 
ducción de la PO ? y una elevación de la PCC) ? . De este modo, los re¬ 
querimientos de oxígeno de los músculos que participan en el 
ejercicio se suplen con un incremento del gasto cardíaco, un au¬ 
mento del flujo sanguíneo a causa de la vasodilatación de las arte- 
riólas y una mayor extracción de oxígeno de la sangre circulante. 


Gases sanguíneos durante el ejercicio 

En reposo, el contenido de oxígeno de la sangre arterial es de 
19,8 mi ■ di y la hemoglobina está saturada aproximadamente 
en un 97%. La sangre venosa mezclada tiene una saturación apro¬ 
ximada del 75%, y su contenido de oxígeno es de 15,2 mi - dl _l ; 
así, cuando la sangre pasa a través de los tejidos se extraen apro¬ 
ximadamente 4,6 mi de oxígeno de cada decilitro de sangre. 

Cuando las cargas de trabajo se sitúan por debajo del umbral 
anaeróbico, la PaO,, la PaC0 2 y el pH de Ja sangre arterial se man¬ 
tienen relativamente constantes, hecho que plantea la interesante 
pregunta de cuál es el mecanismo que hace que se incremente la 
ventilación pulmonar. La PO, de la sangre venosa que drena los 
músculos activos y la de la sangre venosa mezclada disminuyen 
progresivamente a medida que aumenta la intensidad del ejerci¬ 
do. Al mismo tiempo, la PCCL venosa mezclada se incrementa des¬ 
de su valor normal, que es de 46 mmHg. La elevación de la PCO, y 
la caída asociada del pH favorecen la entrega de oxígeno a los teji¬ 
dos activos (efecto Bohr). Cuando las cargas de trabajo se sitúan 
por encima del umbral anaeróbico, se produce una reducción gra¬ 
dual de la P0 2 , la PC0 7 y el pH de la sangre arterial. En conjunto, 
la cantidad de oxigeno extraída de la sangre aumenta con la inten¬ 
sidad del ejercicio, tal como se aprecia en la figura 25-7. 

25.4 ¿Cómo se ajustan el gasto cardíaco 
y la ventilación a las demandas metabólicas 
del ejercicio? 

Durante el ejercicio, tanto el gasto cardíaco como la ventilación pul¬ 
monar se ajustan de forma precisa para adecuarse a las demandas 



Fig. 25-7. Cambios en los gases sanguíneos y en el pH arterial durante el 
ejercicio: a) el pH arterial disminuye a medida que la intensidad del ejerci¬ 
cio aumenta; b) a medida que se incrementa el consumo de oxigeno, la pre¬ 
sión parcial de oxígeno en la sangre venosa mezclada (PvOJ cae, mientras 
que la PvCO, aumenta. A niveles elevados de ejercicio, la PaO, disminuye 
ligeramente; c) el contenido de oxígeno de la sangre arterial desciende li¬ 
geramente, pero la diferencia arteriovenosa del contenido de oxigeno au¬ 
menta de forma imponan te. 

metabólicas, hasta que aparece la fatiga. ¿Cómo se logra este efecto 
tan notable? Este es el problema central de la fisiología del ejercicio, 
que aún no ha sido totalmente resuelto, Dos factores principales pa¬ 
recen estar implicados: las órdenes procedentes del cerebro —la or¬ 
den central — y los reflejos desencadenados en respuesta al propio 
ejercicio. Para considerar cómo interaccionan estos dos procesos, es 
conveniente dividir un periodo de ejercicio en tres fases: 

• Fase l. Es la fase en que se inicia el ejercicio; la ventilación au¬ 
menta y las PCX y PCO, en la sangre venosa mezclada comien¬ 
zan a modificarse. 
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25.4 ¿Cómo se ajustan el gasto cardiaco y la ventilación a las demandas metabólicas del ejercicio? 





Fig. 25-8. Diagrama de flujo que resume los factores que regulan la respuesta cardiovascular al ejercicio. Un símbolo + indica un aumento de la ac¬ 
tividad o una activación; un símbolo - indica una reducción de la sensibilidad o una inhibición. 


• Fase 2. Durante esta fase la ventilación, el gasto cardíaco y las 
presiones parciales de los gases respiratorios en la sangre veno¬ 
sa mezclada se aproximan a los valores del estado estacionario. 

• Fase 3. Durante esta fase se mantienen los niveles del estado 
estacionario de ventilación, gasto cardíaco, Pa0 2 , PaCO, y pH 
arterial. Esta fase no se alcanza hasta que el ejercicio se apro¬ 
xima a su capacidad máxima de sostenimiento. En el ejercicio 
intenso, el pH continúa disminuyendo a medida que se pro¬ 
duce una acumulación de lactato. 

Regulación de la circulación 

Durante la fase 1, o incluso antes de que se inicie el ejercicio, au¬ 
mentan la frecuencia cardíaca y la energía de contracción. Estos 
cambios se deben a una inhibición de la actividad parasimpática y 
a un incremento de la actividad simpática (incluyendo la secreción 
de adrenalina por parte de las glándulas suprarrenales). El aumen¬ 
to de la actividad simpática provoca vasoconstricción en la mayo¬ 
ría de lechos vasculares. En algunos animales se produce una vaso- 
dilatación en los músculos esqueléticos a causa de la actividad de 
las fibras vasodilatadoras colinérgicas simpáticas, aunque en ios 
humanos esto probablemente no ocurre. Se cree que estos cambios 
se deben a señales procedentes de los niveles superiores del cerebro 
que se dirigen a las regiones del tronco encefálico encargadas de la 
regulación del sistema cardiovascular. Este control central también 
actúa reduciendo la sensibilidad del reflejo barorreceptor. 

Durante las fases 2 y 3. el control central se ve reforzado por los 
reflejos, que se desencadenan porque la actividad de los nervios afe¬ 


rentes de las extremidades que participan en el ejercicio es mayor 
(fig. 25-8). En experimentos con animales, se observa que los movi¬ 
mientos pasivos de las patas traseras provocan un aumento de la fre¬ 
cuencia cardíaca y de la presión arterial. Este incremento se puede 
bloquear cortando los nervios de las articulaciones, lo que sugiere 
que la actividad aferente originada en las articulaciones contribuye 
al mantenimiento de la respuesta cardiovascular al ejercicio. Ade¬ 
más, los receptores metabólicos situados en los músculos que llevan 
a cabo el ejercicio responden a la caída del pH extracelular y al au¬ 
mento del potasio extracelular, y refuerzan la respuesta cardiovas¬ 
cular. Estos reflejos son, probablemente, los responsables del ajuste 
dei gasto cardíaco a los requerimientos metabólicos del ejercicio. 

Los metabolitos liberados por los músculos activos y el aumen¬ 
to de los niveles circulantes de adrenalina provocan una vasodila- 
tación de las arteriolas, lo que incrementa el flujo sanguíneo local. 
Si el ejercicio continúa, la temperatura corporal comienza a elevar¬ 
se, y los termorreceptores hipotalámicos detectan este aumento. El 
cambio en la actividad de estos receptores provoca una vasodilata- 
ción refleja en los vasos sanguíneos de la piel que ayuda a disipar el 
calor generado por la actividad de los músculos (fig. 25-3). 

Regulación de la ventilación pulmonar 
durante el ejercicio 

Se cree que el aumento de la ventilación durante el ejercicio se 
debe tanto a factores nerviosos como humorales. Los mecanismos 
nerviosos activan los músculos respiratorios, pero parece que el 
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Fig. 25-9. Diagrama de flujo que resume los 
factores nerviosos y químicos involucrados 
en la regulación de la respiración durante el 
ejercicio. Un símbolo + indica un aumento de 
la actividad o una activación; un símbolo - 
indica una interacción posible pero no confir¬ 
mada. 


ajuste fino de la ventilación para adaptarse al consumo de oxíge¬ 
no se logra mediante diversos agentes químicos. La ventilación 
aumenta tan pronto como se inicia el ejercicio. Esto sólo se puede 
explicar por la existencia de un control central del área premoto¬ 
ra de la corteza cerebral. 

Durante 1a fase 2, la ventilación pulmonar aumenta de forma 
exponencial. Se cree que esto se debe a los cambios en la compo¬ 
sición de la sangre arterial, que actúan sobre los quimiorrecepio- 
res periféricos. Asi se explicaría el retraso de la respuesta, ya que, 
para que los metabolitos influyeran en la ventilación, antes seria 
necesario que se fueran acumulando en el músculo que lleva a 
cabo el ejercicio y fueran transportados hasta los quimiorrccepto- 
res periféricos. Además, se sabe que los pacientes que sufren una 
denervación de los cuerpos carotideos tienen una respuesta ven- 
tilatoria al ejercicio más lenta que los sujetos sanos. También se 
observa un aumento de los influjos nerviosos originados por la 
actividad aferente de las articulaciones. 

¿Cuáles son los estímulos químicos que regulan la ventilación 
pulmonar? Los gases sanguíneos y el pH arteriales cambian muy 
poco durante la fase 2. Esto evidencia que los cambios en las pre¬ 
siones parciales de los gases respiratorios de la sangre arterial no 
son suficientes en sí mismos para explicar el ajuste preciso entre 
la captación de oxígeno y la ventilación. ¿Qué otras señales quí¬ 
micas podrían estar implicadas? Durante el ejercicio, la concen¬ 
tración plasmática de potasio está elevada tanto en la sangre arte¬ 
rial como en la venosa. En realidad, en los seres humanos, el au¬ 
mento de la ventilación durante el ejercicio se correlaciona con el 
incremento de la concentración plasmática de potasio. En anima¬ 
les anestesiados, concentraciones similares de potasio provocan 
una poderosa respuesta ventilatoria de los cuerpos carotideos. 
Por tamo, es posible que el potasio plasmático proporcione un es¬ 
tímulo adicional a los quimiorreceptores periféricos. 

En la fase 3 del ejercicio, la ventilación se halla en estado es¬ 
tacionario y se ajusta a los requerimientos metabólicos. Como se 


indica en la figura 25-9, es probable que en el mantenimiento del 
esfuerzo respiratorio participen tanto estímulos químicos como 
nerviosos. El aumento de la temperatura corporal también puede 
contribuir al estímulo respiratorio. La PaCO ; parece estar regula¬ 
da de forma más precisa que la PaO„ y la eliminación de CO ? se 
ajusta mucho a la producción de dióxido de carbono por parte de 
los músculos que participan en el ejercicio. El modo en que se lo¬ 
gra esto no es del todo conocido, pero existen evidencias de que 
la relación entre la ventilación y la PaCO, se reajusta para que, a 
una PaCO, determinada, la ventilación sea más elevada. El ajuste 
del ritmo respiratorio al del ejercicio indica la participación de 
mecanismos nerviosos en la fase 2 y en la fase 3 del ejercicio. La 
descarga aferente procedente de los husos musculares y de los 
mecanorreceptores de los músculos y de las articulaciones tam¬ 
bién contribuye a la activación de las motoneuronas respiratorias. 

25.5 Efectos del entrenamiento 

El rendimiento del ejercicio se puede mejorar mediante entrena¬ 
miento. Éste requiere la práctica regular de un ejercicio físico que 
tenga la intensidad, la duración y la frecuencia adecuadas. La in¬ 
tensidad debe aumentar a medida que se incrementa el rendi¬ 
miento con el fin de lograr resultados óptimos. Sin embargo, la 
carga debe estar en relación con el grado de preparación y la po¬ 
tencia del individuo. La práctica frecuente y regular de un tipo 
apropiado de ejercicio es importante si se quiere mantener la me¬ 
jora del rendimiento. El entrenamiento regular con un ejercicio 
intenso reducirá la frecuencia cardíaca en reposo, y aumentará el 
tamaño del corazón y el grosor de la pared ventricular. En estas 
condiciones, el volumen telediastólico y el volumen sistólico se 
incrementan, de modo que el gasto cardíaco en reposo se mantie¬ 
ne a pesar de la reducción de la frecuencia cardíaca en reposo. El 
gasto cardiaco máximo aumenta de 20-25 1 ■ min 1 en personas no 



































Resumen 


1. Durante el ejercicio, el gasto cardíaco y la ventilación pulmonar 
se ajustan de forma precisa para suplir las demandas metabólicas. 

2. Señales procedentes de los niveles superiores del cerebro, que ac¬ 
túan inhibiendo la actividad parasimpática e incrementando la 
actividad simpática, inician la respuesta cardiovascular al ejerci¬ 
cio. A consecuencia de ello, la frecuencia cardíaca y el volumen 
sistólico aumentan, y el flujo sanguíneo se distribuye de forma 
preferente a los músculos que participan en el ejercicio. 

3. Las señales aferentes originadas en las articulaciones activas y en 
los receptores metabólicos de los músculos activan los reflejos 
cardiovasculares, que actúan para mantener la respuesta cardio¬ 
vascular a un nivel apropiado a la intensidad del ejercicio. La ele¬ 
vación asociada de la temperatura corporal inicia una vasodila¬ 
ción refleja de los vasos sanguíneos de la piel, que promueve la 
pérdida de calor. 

4. Señales procedentes de los niveles superiores del cerebro inician 
la respuesta ventilatoria ai ejercicio. Durante el mismo, las seña¬ 
les procedentes de los husos musculares y de los mecanorrecep- 
tores de los músculos y de las articulaciones apoyan la activación 
nerviosa. Puesto que las presiones parciales arteriales de los gases 
respiratorios y el pH arterial prácticamente no se modifican —a 
no ser que el ejercicio sea muy intenso— la regulación química 
parece depender de otros factores humorales, concretamente de 

la concentración plasmática de potasio. 

• _ _ 

entrenadas valores que pueden superar los 35 l • min -1 . Los cam¬ 
bios cardiovasculares incrementan la captación máxima de oxíge¬ 
no, y de este modo también se eleva la capacidad para realizar tra¬ 
bajo físico. 

Además de sus efectos sobre el sistema cardiovascular, el en¬ 
trenamiento afecta al hueso, los tejidos conjuntivos y las masas 
musculares de las extremidades que participan. En respuesta al 
esfuerzo del ejercicio, el hueso sufre una remodelación, de modo 
que las áreas sometidas a estrés tienen mayor grado de minerali- 
zación y, por tanto, mayor fortaleza. La importancia del ejercicio 
para el mantenimiento de la estructura ósea queda demostrada 
por los efectos de la inmovilización prolongada, en que el hueso 
se desmineraliza progresivamente y se vuelve más frágil. Duran¬ 
te el entrenamiento, el cartílago de las articulaciones se hace más 
grueso y, por tanto, más adaptable. Su superficie de contacto au¬ 
menta y, sabiendo que presión es igual a fuerza por superficie, las 
presiones que se generan en las articulaciones son menores para 
una determinada tarea. 

En el interior de la masa muscular, tanto el tejido conjuntivo 
como el muscular se hipertrofian y el diámetro de las fibras mus¬ 
culares aumenta, aunque su número se mantiene estable. El au¬ 
mento de la masa de tendones y tejido conjuntivo de los múscu¬ 
los mejora la capacidad de éstos para transmitir la fuerza genera¬ 
da por las fibras musculares al esqueleto. En las primeras fases 
del entrenamiento, la fuerza generada por los músculos mejora 
sin que se hipertrofien las propias fibras musculares. Se cree que 
este hecho refleja una mejora en el reclutamiento de las unidades 
motoras durante la práctica de un tipo específico de ejercicio (es 
decir, el SNC aprende a llevar a cabo la actividad de forma más 
eficiente). El entrenamiento adicional conduce a la hipertrofia de 
las fibras musculares. En el ejercicio dinámico (p. ej., correr) se 
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incrementa progresivamente la densidad capilar del músculo en 
función de la duración del entrenamiento, y la transferencia de 
oxígeno desde la sangre hasta los tejidos mejora consecuente¬ 
mente. 

Factores que limitan el rendimiento 
del ejercicio 

Los diferentes individuos tienen distintas capacidades para la 
práctica del trabajo físico: para cualquier persona, la capacidad 
de trabajo depende del tamaño corporal, la edad, el sexo, la base 
genética y el estado general de salud. Además, influye mucho en 
el nivel de motivación el rendimiento del ejercicio intenso. 

La capacidad para llevar a cabo un ejercicio muscular depen¬ 
de, en última instancia, de la capacidad de los músculos para ge¬ 
nerar una cantidad de ATP suficiente para mantener su actividad 
contráctil. Las necesidades metabólicas de los músculos que to¬ 
man parte en el ejercicio se suplen en parte con las reservas de 
glucógeno y, en el caso de músculos de contracción lenta, con la 
pequeña reserva de oxígeno almacenada en la mioglobina. Sin 
embargo, los requerimientos de energía de los músculos depen¬ 
den finalmente del aporte de glucosa y de oxígeno a través de la 
circulación. A niveles de trabajo reducidos, el metabolismo aeró- 
bico es el que suple, fundamentalmente, los requerimientos ener¬ 
géticos, y se puede mantener el ejercicio durante periodos de 
tiempo considerables. A niveles elevados de trabajo, la contribu¬ 
ción del metabolismo anaeróbico a los requerimientos energéticos 
es creciente, y la fatiga aparece relativamente pronto (fig. 25-1). 
La fatiga asociada al ejercicio intenso se debe, al menos en parte, 
a la acumulación de lactato. 

El ejercicio es beneficioso 

Estudios efectuados en diversos grupos de personas han demos¬ 
trado que el mantenimiento de una condición física estable redu¬ 
ce la probabilidad de sufrir una enfermedad coronaria. En un am¬ 
plio estudio llevado a cabo en trabajadores de oficina, se observó 
que entre aquellos que practicaban un ejercicio regular y vigoro¬ 
so la incidencia de enfermedad coronaria era la mitad de la obser¬ 
vada en aquellos que no lo practicaban. El grupo que practicaba 
ejercicio también tenía una tasa inferior de mortalidad por enfer¬ 
medad coronaria. Se observó que los beneficios del ejercicio se 
extendían a todos los grupos, incluyendo obesos y fumadores. 
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Regulación de la temperatura 
corporal 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

* La importancia de la termorregulación 

* El concepto de temperatura central o del núcleo y temperatura de la superficie externa; 
formas en que puede perderse calor desde la superficie corporal hacia el medio externo 

* Lo importancia de la circulación cutánea como forma de regular el intercambio de calor 
entre el núcleo y la superficie corporal 

* Las respuestas del organismo al frió: cambios conductuales, escalofríos, vasoconstricción 
y termogénesis sin escalofríos 

* Las respuestas del organismo al calor: cambios conductuales, vasodilatación 
y sudoración 

* Las consecuencias de la hipotermia, la hipertermia y la fiebre 
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Regulación de la temperatura corporal 


26.1 Introducción 

Los seres humanos mantienen una temperatura corporal constante 
de alrededor de 37 Ü C, a pesar de las amplias variaciones tanto de su 
actividad metabólica como de la temperatura medioambiental 
(fig. 26-1). En diferentes zonas del organismo se detectan temperatu¬ 
ras distintas en reposo. El cerebro y los órganos de las cavidades to¬ 
rácica y abdominal muestran la temperatura más alta, que se conoce 
como temperatura central o del núcleo. En la mayoría de las situacio¬ 
nes, en la superficie corporal (la piel) se detecta la temperatura más 
baja, la temperatura de la superficie externa. La temperatura central se 
regula de manera precisa. En comparación, la temperatura de la su¬ 
perficie externa varía sustancialmente, lo que depende de la tempe¬ 
ratura del medio externo (fig. 26-1). Como veremos más adelante, la 
sangre actúa como vehículo de intercambio de calor entre el núcleo 
del organismo y su superficie. Con objetivos clínicos suele medirse la 
temperatura central en el oído o en la boca, aunque también puede 
determinarse en la axila y en el recto. La temperatura determinada en 
la boca se sitúa entre 36,3 y 37,1 U C en el 93% de individuos. 

La temperatura corporal de un individuo sano fluctúa en 
aproximadamente 1 °C en 24 h, siendo más baja a primera hora de 
la mañana (en torno a las 2 h de la madrugada) y más alta a última 
hora de la tarde o por la noche (fig. 26-2). Las mujeres en edad fér¬ 
til muestran un aumento adicional de la temperatura corporal de 
unos 0,5 °C después de la ovulación, que persiste hasta que el ni¬ 
vel de esteroides disminuye justo antes de la menstruación. En 
caso de embarazo, este incremento de la temperatura corporal se 
mantiene hasta el parto. Sólo durante un ejercicio extenuante o en 
caso de fiebre (v. más adelante) la temperatura corporal supera los 
37,5 °C durante un período significativo de tiempo. 

¿Por qué razón se regula con tanta precisión la temperatura 
corporal? Con cada aumento de 1 °C, la tasa de reacciones químicas 
se eleva alrededor de un 10%, de modo que, a medida que aumen¬ 
ta la temperatura, se acelera la tasa de actividad enzimática dentro 
de las células. Sin embargo, la mayor parte de enzimas tienen una 
temperatura óptima por encima de la cual su actividad disminuye a 
medida que empiezan a desnaturalizarse (degradarse). La desnatu¬ 
ralización de las enzimas y otras proteínas celulares se acelera con 
temperaturas superiores a 42 °C, de manera que si la temperatura 
corporal aumenta por encima de este nivel se produce una lesión 
celular. La exposición a temperaturas superiores a este valor causa 
la muerte celular. De hecho, a una temperatura central superior a 
41 °C, la mayor parte de adultos experimentan convulsiones, y pa¬ 
rece que los 43 °C son el límite absoluto para la vida. En cambio, la 
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Fig. 26-1. F.fectos de diferentes temperaturas ambientales sobre la tem¬ 
peratura rectal (temperatura corporal central) y la temperatura cutánea 
en hombres adultos sanos y desnudos. 



Fig. 26-2. Ritmo circadiano de la temperatura corporal central. La me¬ 
nor temperatura se detecta a primera hora de la mañana y la mayor, a úl¬ 
tima hora de la tarde o por la noche. 


mayor parte de células pueden tolerar reducciones destacadas de la 
temperatura, a pesar de que funcionan más lentamente. Cuando 
la temperatura central disminuye por debajo de unos 33 °C, sin em¬ 
bargo, se deteriora la regulación de la temperatura y se pierde la 
conciencia. A menos que se normalice la temperatura corporal se 
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produce la muerte. Se puede decir, por consiguiente, que existen 
unos limites relativamente estrechos de temperatura dentro de los 
que el organismo puede funcionar normalmente. 

Por todo ello se justifica como necesario el control de la tempe¬ 
ratura corporal. Este proceso se conoce como termorregulación , y es 
uno de los mecanismos homeostáticos importantes del organismo. 

26.2 Intercambio de calor entre la superficie 
corporal y el medio exterior 

Casi todos los procesos celulares del organismo darán lugar, en úl¬ 
timo término, a la producción de calor. Cuanto más activo meta- 
bólicamente es un tejido, más calor produce. Los órganos que 
producen más calor son el cerebro, el músculo esquelético y los 
órganos viscerales, como el hígado y el riñón (v. cap. 24). Para 
mantener una temperatura corporal normal, la pérdida de calor 
hacia el medio exterior debe equilibrarse con el calor generado a 
través del metabolismo. En esta situación, la temperatura corpo¬ 
ral se mantiene estable. En un entorno frío se pierde continua¬ 
mente calor a través de la superficie corporal, y esta pérdida debe 
minimizarse mediante ajustes fisiológicos apropiados. Además, la 
pérdida debe equilibrarse con alguna forma de producción de ca¬ 
lor. En un entorno caluroso el organismo puede ganar calor, y en¬ 
tonces es necesario activar los mecanismos de pérdida de calor 
para prevenir un aumento de la temperatura corporal. 

Papel de la circulación cutánea 
en la termorregulación 

El intervalo de temperatura ambiente dentro del cual es fácil para el 
organismo mantener su temperatura central se conoce como zona de 
termoneutralidad. Para un individuo desnudo, esta zona se sitúa en¬ 
tre 27 y 31 °C, pero puede situarse por debajo de 27 °C si lleva ropa 
apropiada. En la zona de termoneutralidad, la temperatura de la piel 
es de unos 33 °C. Para temperaturas ambiente dentro de la zona de 
termoneutralidad, la termorregulación se lleva a cabo exclusiva¬ 
mente mediante modificaciones del flujo sanguíneo hasta la piel. 

La piel y los tejidos subcutáneos aíslan el organismo del medio 
exterior. La piel está provista de vasos sanguíneos organizados de 
tal modo que pueden regular eficazmente el intercambio de calor 
entre el organismo y el medio exterior. Las arteriolas que irrigan la 
piel se dividen en redes capilares densas por debajo de la epider¬ 
mis. Estas redes drenan a un plexo venoso superficial que es capaz 
de almacenar un gran volumen de sangre. Además, en las áreas más 
expuestas del organismo, como los dedos de manos y pies, los oídos 
y la nariz, están presentes anastomosis arteriovenosas que pueden 
abrirse y cerrarse de acuerdo con las necesidades termorregulado- 
ras. Cuando están abiertas, el flujo sanguíneo a través de los plexos 
venosos aumenta. La presencia de un gran volumen de sangre ca¬ 
liente cerca de la superficie cutánea incrementa la pérdida de calor 
a través de la superficie corporal. Al contrario, cuando las anasto¬ 
mosis arteriovenosas están cerradas se reduce el flujo sanguíneo a 
través del plexo venoso superficial y se conserva calor. 


Mecanismos de intercambio de calor 

El calor puede perderse por: 

1. Radiación. 

2. Conducción. 

3. Convección. 

4. Evaporación del sudor. 

Radiación 

Es la pérdida de calor en forma de rayos infrarrojos (energía tér¬ 
mica). Si un ser humano se sienta sin ropa en una habitación con 
una temperatura ambiente normal, la radiación representará alre¬ 
dedor del 60% de su pérdida total de calor. El organismo también 
puede ganar calor por radiación, por ejemplo al tomar el sol. 

Conducción y convección 

La conducción es la transferencia de calor entre dos o más objetos 
en contacto directo. El organismo pierde una pequeña cantidad de 
calor por conducción hacia los objetos. Por ejemplo, una silla se ca¬ 
lienta por el hecho de sentarse en ella. Una pérdida de calor mucho 
más significativa se produce desde la superficie corporal hacia el 
aire. En primer lugar, el calor pasa a la capa de aire que está en con¬ 
tacto con la piel y, después, este aire calentado desaparece por con¬ 
vección. A medida que el aire calentado es reemplazado por aire 
frío nuevo, se produce una pérdida adicional de calor. Esta forma 
de perder calor es especialmente perceptible cuando sopla una bri¬ 
sa fría, ya que el aire que está en contacto con la superficie corpo¬ 
ral es reemplazado por aire frío más rápidamente (efecto de sensa¬ 
ción térmica). Conjuntamente, la conducción y la convección repre¬ 
sentan entre el 15 y el 20% de la pérdida de calor hacia el medio 
exterior. La utilización de ropa ligera reduce la pérdida de calor por 
esta vía hasta la mitad de la que experimenta un individuo sin 
ropa. La utilización de ropa polar puede reducirla todavía más. 

Puesto que el calor específico del agua es miles de veces ma¬ 
yor que el del aire, el agua que esté en contacto directo con la piel 
es capaz de absorber mucho más calor que el aire. Además, la con¬ 
ductividad del calor a través del agua es mayor que a través del 
aire. El calor se pierde, pues, muy rápidamente en caso de inmer¬ 
sión en agua, incluso a temperaturas moderadas. Un individuo 
desnudo experimentará hipotermia (v. más adelante) después de 
estar solamente 1,5-2 h en agua a una temperatura de 15 °C, mien¬ 
tras que en aguas glaciales (aproximadamente 5 °C), la experi¬ 
mentará al cabo de 20 min. 

Evaporación 

El agua se evapora cuando sus moléculas absorben calor del medio 
exterior y se vuelven lo suficientemente energéticas como para eva¬ 
porarse en forma de gas (vapor de agua). Se pierden aproximada¬ 
mente 2,4 MJ (570 kcal) de calor por cada litro de agua que se eva¬ 
pora a través de la superficie corporal. Por consiguiente, cuando el 
agua se evapora continuamente a través de los pulmones, la mucosa 
de la boca y la piel, hablamos de nivel basal de «pérdidas insensibles 
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de calor». La pérdida evaporativa de calor se vuelve «sensible» 
cuando la temperatura corporal aumenta y la sudoración aporta ma¬ 
yores cantidades de agua para la evaporación. La pérdida insensible 
de agua es de unos 600 mi ■ día -1 , lo que supone una pérdida de 
1,4 MJ (340 kcal) de calor al día. Durante una actividad muscular 
enérgica, como correr por una superficie no uniforme, la tasa de su¬ 
doración puede ser de 1-2 1 ■ h l , eliminándose entre 2,4 y 4,8 MJ 
(570-1.140 kcal) de calor del organismo por hora. En algunas activi¬ 
dades industriales y atléticas, la producción de sudor puede alcan¬ 
zar los 6 1 o más en una hora. Es muy importante que el agua que se 
pierde se reemplace para evitar la deshidratación (v. cap. 28). 

26.3 Papel del hipotálamo en la regulación 
de la temperatura corporal 

La temperatura corporal está regulada, principalmente, por neu¬ 
ronas que se localizan dentro del hipotálamo, que forma parte del 
diencéfalo. El área hipotalámica anterior preóptica tiene una es¬ 
pecial importancia, a pesar de que las neuronas del área septal del 
hipotálamo y la sustancia reticular del mesencéfalo también pare¬ 
cen intervenir en la termorregulación. Estas áreas cerebrales con¬ 
trolan conjuntamente la temperatura corporal casi por completo 
mediante mecanismos d efeedback nervioso. 

El hipotálamo recibe aferencias de los termorreceptores peri¬ 
féricos localizados en la piel (v. cap. 8) y los termorreceptores 
centrales del núcleo del cuerpo, incluyendo algunos situados en 
la porción anterior del propio hipotálamo. El área preóptica del 
hipotálamo contiene algunas neuronas cuya tasa de descarga au¬ 
menta notablemente como respuesta a un incremento de la tem¬ 
peratura corporal, mientras que otras responden a una disminu¬ 
ción de esta temperatura reduciendo su tasa de descarga. Los re¬ 
ceptores, localizados principalmente en la piel y la médula 
espinal, proporcionan información térmica adicional. En la figu¬ 
ra 26-3 se muestran los patrones de descarga estática de los ter¬ 
morreceptores cutáneos del calor y el frío en función de la tempe¬ 
ratura corporal. Probablemente, los receptores cutáneos de tem- 



Fig. 26-3. Respuesta media de los termorreceptores cutáneos sensores 
del frío y del calor. Obsérvese que a una temperatura cutánea de 33 °C 
ambas series de receptores son activas. Es la temperatura cutánea en un 
medio de termoneutralidad. 


peratura son terminaciones nerviosas libres. Sus aferentes son fi¬ 
bras C amielínicas o fibras mielínicas AÓ de pequeño diámetro. En 
un medio termoneutro, los termorreceptores cutáneos del calor y 
del frío manifiestan un nivel moderado de actividad. 

La temperatura corporal se mantiene 
alrededor de un «valor de referencia» 

El nivel crítico al que los mecanismos termorreguladores del or¬ 
ganismo tratan de mantener la temperatura corporal se conoce 
como «valor o punto de referencia» del sistema. Aunque no está 
claro cómo se determina fisiológicamente, parece que el punto de 
referencia está controlado por el hipotálamo, que se comporta 
como un termostato, manteniendo el equilibrio entre la pérdida y 
la producción de calor. Normalmente, el punto de ajuste está pró¬ 
ximo a 37 °C; por encima de esta temperatura se ponen en funcio¬ 
namiento mecanismos que estimulan la pérdida de calor, y por 
debajo de ella se inician mecanismos para conservar y generar ca¬ 
lor. Sin embargo, el punto de referencia puede cambiar como con¬ 
secuencia de señales que llegan de los termorreceptores periféri¬ 
cos o como respuesta a agentes productores de fiebre (pirógenos). 
El hipotálamo ejerce acciones termorreguladoras sobre los vasos 
de la piel, las glándulas sudoríparas y el tejido adiposo, princi¬ 
palmente a través del sistema nervioso autónomo. 

26.4 Respuestas termorreguladoras al frío 

Cuando la temperatura central del organismo empieza a dismi¬ 
nuir, se inician dos tipos de respuesta homeostática. Algunas tie¬ 
nen como objetivo aumentar la tasa de generación de calor, mien¬ 
tras que otras sirven para reducir la tasa a la cual se pierde calor a 
través de la superficie corporal. Además, los individuos inician 
respuestas conductuales apropiadas para combatir el frío: buscan 
un entorno más cálido, se ponen ropa de abrigo, encienden la ca¬ 
lefacción, comen y beben líquidos calientes, etc. Las respuestas 
fisiológicas a las bajas temperaturas incluyen la vasoconstricción 
cutánea, un aumento de la producción de calor mediante escalo¬ 
fríos y la termogénesis sin escalofríos. 

Vasoconstricción cutánea 

La piel se caracteriza por un flujo sanguíneo muy variable. Cuan¬ 
do la temperatura ambiente se encuentra dentro de la zona de ter¬ 
moneutralidad, el flujo sanguíneo hacia la piel es de alrededor de 
0,15 1 ■ min ■ kg -1 . A temperaturas muy bajas, puede disminuir 
hasta 0,01 1 ■ min 1 • kg -1 . Los vasos cutáneos, en especial las anas¬ 
tomosis arteriovenosas, están abundantemente inervados por fi¬ 
bras noradrenérgicas simpáticas. La vasoconstricción como res¬ 
puesta al frío es consecuencia de un aumento de la actividad sim¬ 
pática y parece estar mediada, principalmente, por la acción de la 
noradrenalina en los receptores a-adrenérgicos. Esta vasocons¬ 
tricción aumenta las propiedades aislantes de la piel y reduce el 
flujo sanguíneo hasta los plexos venosos superficiales, de manera 
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Fig. 26-4. «Respuesta o reacción de caza» en un 
dedo humano sumergido en hielo. Se considera que 
la vasodilatación periódica retrasa el inicio de la le¬ 
sión tisular. 


que se pierde menos calor a través de la superficie cutánea. Se 
considera que este incremento del flujo de salida simpático hacia 
los vasos cutáneos lo inician neuronas del hipotálamo posterior. 

Paradójicamente, durante períodos prolongados de exposi¬ 
ción al frío, la circulación cutánea de las extremidades manifiesta 
con frecuencia períodos intermitentes de vasodilatación. Esto se 
conoce como «reacción o respuesta de caza» (fíg. 26-4) y podria 
representar un mecanismo de seguridad destinado a reducir el 
riesgo de lesión tisular isquémica (congelación) en condiciones de 
frío extremo. No está claro el mecanismo fisiológico subyacente, 
pero podría ser consecuencia de una perdida temporal de sensibi¬ 
lidad a la noradrenalina. 

En el 5% de la población, principalmente mujeres jóvenes, las 
arteriolas periféricas se contraen en exceso en respuesta al frío. Los 
dedos de las manos adoptan un color blanco y se perciben como 
«muertos» y entumecidos. Este proceso se conoce con el nombre de 
fenómeno de Raynaud, y se desconoce su base fisiológica. 

Aumento de la producción de calor 
mediante escalofríos 

Cuando la vasoconstricción periférica es insuficiente para preve¬ 
nir las pérdidas de calor, se aumenta la producción metabóíica de 
calor mediante contracción muscular voluntaria y escalofríos. Es 
bien conocido que cuando hace Trio se tiende a incrementar la ac¬ 
tividad voluntaria del músculo esquelético. Ejemplos de estas 
conductas son dar patadas en el suelo, frotarse las manos y andar 
más deprisa. Cuando el músculo se contrae, se hidroiiza ATP y se 
produce calor (v. cap. 7), que contribuirá a restaurar la tempera¬ 
tura central normal. 

Los escalofríos son una forma especializada de actividad muscu¬ 
lar en la cual los músculos no llevan a cabo ninguna actividad ex¬ 
terna, y prácticamente toda la energía de la contracción se convier¬ 
te directamente en calor. Se trata, sobre todo, de una actividad in¬ 
voluntaria que consiste en la contracción y la relajación de 
pequeños grupos de músculos antagonistas. Antes del inicio de los 


escalofríos se produce un aumento global del tono muscular. Los es¬ 
calofríos se inician en los músculos extensores y en los músculos 
proximales del tronco y las extremidades superiores. Los múscu¬ 
los se contraen como respuesta a señales procedentes de las neuronas 
motoras somáticas que se originan en el hipotálamo, aunque pueden 
mantenerse mediante la respuesta a afercncias de los propioceptores 
y receptores de estiramiento de las articulaciones y los músculos. 

A pesar de que los escalofríos producen una cantidad consi¬ 
derable de calor, si la temperatura ambiente es muy baja éste es 
insuficiente para mantener la temperatura corporal durante largo 
tiempo. También representa una carga sustancial para las reser¬ 
vas energéticas y agota al individuo. 

Termogénesis sin escalofríos 

Es la generación de calor a través de procesos diferentes de la con¬ 
tracción muscular e incluye las acciones de diversas hormonas ca- 
lorigénicas y la estimulación del metabolismo de la grasa parda. 
Las catecolaminas adrenalina y noradrenalina estimulan la termo- 
génesis tanto en el músculo esquelético como en la grasa parda. 
Durante una exposición prolongada al frío, las hormonas tiroideas 
aumentan el consumo de oxígeno de la mayoría de células y, por 
lo tanto, elevan la tasa metabóíica basal. Otras hormonas calorigé- 
nicas son ios glucocorticoides, la insulina y el glucagón. A pesar 
de que la termogénesis de la grasa parda es importante en recién 
nacidos (v. cap. 22 y más adelante), hay dudas sobre su significa¬ 
do en el proceso global de termorregulación en adultos. 

26.5 Respuestas termorreguladoras al calor 

Cuando la temperatura central del organismo empieza a aumen¬ 
tar, se inician algunas respuestas fisiológicas destinadas a incre¬ 
mentar la tasa de pérdida de calor a través de la superficie corpo¬ 
ral. También se observa una serie de modificaciones conducía¬ 
les. que incluyen reducción de la actividad, eliminación de ropa. 
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consumo de líquidos fríos, búsqueda de un entorno más frío, etc. 
En el ser humano, las principales respuestas fisiológicas son la va- 
sodilatación cutánea y la sudoración. 

Vasodilatación cutánea 

Cuando la temperatura central supera su valor normal, los vasos 
sanguíneos de la piel se dilatan y el flujo sanguíneo cutáneo pue¬ 
de alcanzar los 2 1 • min 1 ■ kg" 1 . Esta dilatación está mediada por 
el sistema nervioso autónomo, principalmente a través de una re¬ 
ducción del tono vasomotor. A medida que los vasos se dilatan 
con sangre caliente, se pierde calor más fácilmente a través de la 
superficie corporal por radiación, conducción y convección, 
como se ha descrito anteriormente. 


26.6 Alteraciones de la termorregulación 


sudor aumentan como respuesta a las catecolaminas circulantes 
producidas por la médula suprarrenal. 

A pesar de que la sudoración es un método eficaz de perder ca¬ 
lor, también implica una pérdida potencial mente peligrosa de agua 
y cloruro sódico. Aunque la secreción tanto de ADH como de aldos- 
terona (v. cap. 28) se incrementa durante la sudoración abundante, 
es importante que se reemplacen rápidamente este líquido y esta sal. 

El ser humano puede adaptarse (aclimatarse) a climas caluro¬ 
sos con relativa rapidez (al cabo de pocas semanas). La adaptación 
fisiológica más importante es la de la tasa de sudoración, que pue¬ 
de duplicarse, y la reducción de la temperatura umbral a la cual 
se inicia el mecanismo de sudoración. Además, el contenido de 
cloruro sódico del sudor también parece disminuir después de 
una exposición prolongada al calor, posiblemente como conse¬ 
cuencia de un aumento de la secreción de aldostcrona. 


Aumento de la sudoración 


26.6 Alteraciones de la termorregulación 


Cuando se produce más calor del que se pierde, la temperatura 
corporal aumenta, se inicia la sudoración y se producen grandes 
cantidades de sudor. Siempre que el aire sea seco, la evaporación 
del sudor será un medio eficiente de perder calor. Sin embargo, 
cuando la humedad relativa es alta, la evaporación se produ¬ 
ce mucho más lentamente y la sudoración deviene un mecanismo 
mucho menos eficaz de enfriamiento. 

Existen dos tipos de glándulas sudoríparas: apocrinas y ecri- 
nas. Las glándulas apocrinas se identifican en la piel de la axila, la 
areola mamaria y la región anal. Secretan un líquido lechoso y 
viscoso responsable del olor corporal individual, pero que no tie¬ 
ne nada que ver con la termorregulación. 

El sudor lo secretan las glándulas ecrinas. El ser humano posee 
alrededor de 2,5 millones de glándulas, aproximadamente la mi¬ 
tad de las cuales se sitúan en la dermis de la espalda y el tórax. 
Cuando hace frío se producen menos de 500 mi de sudor al día, 
pero cuando el tiempo es muy caluroso (y especialmente si se rea¬ 
liza un ejercicio enérgico), la producción de sudor puede aumen¬ 
tar hasta niveles de entre 1,5 y 6 1 * h" 1 . El mecanismo de sudora¬ 
ción se inicia a una temperatura ambiente de 30-32 °C en un indi¬ 
viduo en reposo. Las glándulas sudoríparas ecrinas son simples 
estructuras tubulares. La porción que se encuentra en las profun¬ 
didades de la dermis secreta un líquido llamado líquido precur¬ 
sor, cuya composición es similar a la del plasma. En el conducto 
de la glándula, que se abre en la superficie de la piel, se reabsor¬ 
ben parte de los componentes de este líquido. La composición fi¬ 
nal del sudor depende de la tasa a la cual se produce. Con una baja 
tasa de producción se reabsorbe buena parte del sodio y del cloro 
del líquido precursor y el sudor será muy diluido. Sin embargo, a 
mayores tasas de producción el tiempo para la reabsorción a lo 
largo del conducto es menor y, en consecuencia, el organismo 
pierde más cantidades de sodio y cloro. El sudor también contie¬ 
ne cantidades apreciables de urea, ácido láctico e iones potasio. 

Las glándulas sudoríparas están inervadas por fibras simpáti¬ 
cas, la mayor parte de las cuales son colinérgicas. La estimulación 
de estas fibras aumenta la tasa de producción de sudor, que está 
mediada por receptores muscarínicos y bloqueada por la atropina 
(v. cap. 10). También se considera que las tasas de producción de 


Hipotermia 

A partir de la descripción anterior resulta evidente que el organis¬ 
mo utiliza diversas estrategias para prevenir la disminución de la 
temperatura central en caso de exposición a un entorno frío. Sin 
embargo, en condiciones extremas, estos mecanismos compensa¬ 
dores pueden ser insuficientes y entonces puede producirse hipo¬ 
termia (fig. 26-5). Ésta se define como una temperatura central in¬ 
ferior a 35 Ü C. Por debajo de esta temperatura, los músculos se de¬ 
bilitan, y se reducen tanto los movimientos voluntarios como los 
escalofríos. Con la pérdida de estos mecanismos generadores de ca¬ 
lor la temperatura central empieza a disminuir rápidamente. 

Cuando la temperatura central disminuye hasta 34 X, se pro¬ 
duce confusión mental, y poco después se pierde la conciencia. 
Cuando la temperatura central disminuye por debajo de 28 X, tie¬ 
nen lugar importantes cambios cardiovasculares, como una dismi¬ 
nución de la frecuencia cardíaca y arritmias, que dan lugar a una fi- 
brilación ventricular de consecuencias fatales. Sin embargo, es po¬ 
sible la recuperación completa de una hipotermia incluso extrema, 
siempre que se caliente al paciente, de forma lenta, preferentemen¬ 
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te «de dentro afuera». La razón de esta recuperación es que la dis¬ 
minución de la temperatura de los tejidos corporales, en especial 
del cerebro, reduce considerablemente sus necesidades metabóli- 
cas y permite que se mantengan con un suministro sanguíneo se¬ 
veramente limitado. En dichos casos es importante no interrumpir 
prematuramente los esfuerzos para reanimar al paciente. 

No es aconsejable calentar la superficie de un paciente hipo- 
térmico con excesiva rapidez, es decir, con mantas térmicas o una 
fricción enérgica, ya que el aumento del flujo sanguíneo periféri¬ 
co puede comprometer el flujo sanguíneo de los órganos vitales y 
generar otros problemas adicionales. Los medios preferentes para 
restaurar la temperatura corporal son el calentamiento extracor¬ 
póreo de la sangre del paciente por diálisis y el lavado peritoneal 
con líquidos calientes. 

Hipotermia en el anciano 

La capacidad para regular la temperatura corporal central dismi¬ 
nuye con la edad. El anciano es menos consciente de los cambios 
de temperatura y experimenta un deterioro de las respuestas ter- 
morreguladoras. Aunque los jóvenes pueden detectar un cambio 
de temperatura de 0,8 °C, muchas personas ancianas son incapa¬ 
ces de discriminar una diferencia de temperatura de 2,5 °C, y al¬ 
gunos no pueden discriminar ni una diferencia de 5,0 °C. En estos 
individuos se reducen los escalofríos como respuesta al enfria¬ 
miento moderado, y los cambios del índice metabólico como res¬ 
puesta al frío también son insignificantes en comparación con los 
identificados en individuos jóvenes. Además de estos cambios re¬ 
lacionados con la edad, los ancianos a menudo están relativamen¬ 
te inmóviles, y en muchos casos experimentan problemas ortopé¬ 
dicos y reumáticos, o padecen enfermedad de Parkinson o enfer¬ 
medades vasculares cerebrales que pueden dificultar el aumento 
de su actividad muscular voluntaria. Por consiguiente, los indivi¬ 
duos de edad avanzada deben vivir en entornos en los que la tem¬ 
peratura se mantenga por encima de los 20 °C. 

Utilización clínica de la hipotermia 

En la actualidad, es habitual reducir la temperatura corporal de 
los pacientes sometidos a cirugía a corazón abierto —durante la 
cual debe detenerse el corazón con el objetivo de minimizar las 
necesidades metabólicas de los tejidos. Esto alarga el tiempo dis¬ 
ponible para completar los procedimientos quirúrgicos sin riesgo 
de lesión tisular hipóxica. 

Hipertermia 

Aunque el aumento de la temperatura corporal hasta los 43 °C 
puede tolerarse sin una lesión permanente si es breve, la exposi¬ 
ción prolongada a temperaturas superiores a los 40 Ü C puede dar 
lugar a una grave enfermedad conocida como golpe de calor , en la 
cual se pierde la capacidad termorreguladora. La sudoración dis¬ 
minuye y la temperatura corporal central empieza a aumentar; la 
piel está caliente y seca, la respiración es débil, la presión arterial 


disminuye y los reflejos son lentos o están ausentes. Inicialmente 
se produce una pérdida de energía e irritabilidad, que a medida 
que la temperatura central sube por encima de los 42 °C va segui¬ 
da de edema cerebral, convulsiones y lesión neural. A menos que 
se logre un enfriamiento rápido, sobreviene la muerte (fig. 26-5). 

El agotamiento por calor es otra consecuencia potencial de la 
hipertermia y puede ser consecuencia de una deshidratación (pér¬ 
dida de líquidos corporales) o de un déficit de sales (pérdida ex¬ 
cesiva de sales por sudoración, no reemplazadas en la dieta). Los 
primeros estadios de la deshidratación se caracterizan por fatiga y 
mareo, que progresan hasta deshidratación intracclular y lesión 
celular. El déficit de sales produce una disminución de la osmola- 
lidad tisular que provoca calambres musculares. 

26.7 Problemas de termorregulación especiales 
del recién nacido 

El mecanismo por el cual el organismo pierde calor se ha descrito 
en el apartado 26.2. Cuando el cociente superficie/volumen es 
alto, como sucede en lactantes, se pierde calor más fácilmente. 
Esto es exacerbado por la capa relativamente fina de grasa aislan¬ 
te que forma la superficie corporal del lactante, lo que hace que la 
vasoconstricción sea ineficaz para minimizar la pérdida de calor. 
Además, los mecanismos de los escalofríos están mal desarrolla¬ 
dos en los lactantes, y se producen como respuesta a un frío ex¬ 
tremo. Los recién nacidos corren, por lo tanto, un mayor riesgo de 
hipotermia que los nihos de más edad y los adultos. En realidad, 
requieren una temperatura ambiente de 32-34 Ü C para mantener 
su temperatura central sin aumentar su índice metabólico. 

Sin embargo, la capacidad del recién nacido para generar calor 
por otras vías diferentes de los escalofríos (metabólicas) es cuatro o 
cinco veces mayor (por unidad de peso corporal) que la de un adul¬ 
to. Su proporción de tejido adiposo pardo es muy alta en compara¬ 
ción con el peso corporal (fig. 26-6), y el metabolismo de la grasa 



(a) (b) 

Fig. 26-6. Distribución de la grasa parda en un recién nacido que 
muestra la almohadilla interescapular (a) y los depósitos torácico y abdo¬ 
minal (b). 
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Escalofríos Sudoración 

y vasoconstricción y vasodilatación 

- i- í 



Fig. 26-7. Diagrama de los acontecimientos que se suceden 
durante un episodio febril típico. 


parda en respuesta a las catecolaminas de la médula suprarrenal y 
del sistema nervioso simpático genera gran cantidad de calor. 

Los lactantes prematuros son incluso más sensibles a la pérdi¬ 
da de calor. Se caracterizan por tener un cociente superficie/vo¬ 
lumen aún mayor, una capa de aislamiento más fina y reservas de 
grasa parda apenas desarrolladas. Es preciso mantener a estos lac¬ 
tantes en incubadoras hasta que alcanzan el grado suficiente de 
madurez para regular su propia temperatura central. 

26.8 Fiebre 

Es la alteración más frecuente de la termorregulación y constituye 
un aumento de la temperatura corporal normal no relacionado con 
la actividad o la exposición a condiciones hipertérmicas. La fiebre 
(o pirexia) se asocia frecuentemente con enfermedades infecciosas, 
aunque también puede originarse como consecuencia de determi¬ 
nados procesos neurológicos o de la deshidratación. Las sustancias 
químicas que provocan fiebre se conocen como pirógenos. Pueden 
producirlas las bacterias patógenas (endotoxinas) o bien el propio 
sistema inmune (pirógenos endógenos, producidos por monocitos, 
macrófagos y astrocitos del cerebro) como respuesta a la infección. 
Un pirógeno endógeno es la interlcucina 6 (IL-6). 

La fiebre parece incluir un cambio del punto de referencia en 
torno al cual se regula la temperatura central. No está claro el me¬ 
canismo exacto por el que esto ocurre, pero podría implicar una al¬ 
teración en las frecuencias de descarga de las neuronas preópticas 
del hipotálamo. Como consecuencia de ello, los mecanismos ter- 
morreguladores del organismo no conservan el calor de manera 
apropiada. El paciente siente frío, y puede manifestar vasocons¬ 
tricción periférica y escalofríos a pesar del aumento de la tempera¬ 
tura central. Cuando el agente febril deja de actuar o ya no está 
presente, el punto de referencia se normaliza y el paciente percibe 
el calor. Cuando la temperatura corporal se normaliza, se produce 
una vasodilatación periférica y sudoración. La figura 26-7 muestra 
la secuencia de acontecimientos de un episodio febril típico. 

Aunque se considera que la fiebre forma parte de la defensa 
del organismo frente a los microorganismos infecciosos, un au¬ 


mento prolongado de la temperatura central es potencialmente pe¬ 
ligroso porque implica riesgo de lesión neurológica. Así pues, es 

Resumen 


1. Con el objetivo de mantener unas condiciones óptimas, el ser hu¬ 
mano mantiene una temperatura corporal central de entre 36 y 
38 X. El organismo genera calor medianLe reacciones metabóli- 
cas, y pierde calor a través de la superficie corporal por radia¬ 
ción, conducción, convección y evaporación. Para que la ter- 
morregulación sea eficaz, la pérdida de calor debe estar equili¬ 
brada con la generación de calor. 

2. La circulación cutánea desempeña un importante papel en la ter¬ 
morregulación- La vasodilatación de los vasos cutáneos supone 
un importante mecanismo de perdida de calor, mientras que la 
vasoconstricción de dichos vasos reduce la perdida de calor. 

3. El hipotálamo recibe aferencias procedentes de los termorrecep- 
tores de la piel, y el núcleo corporal actúa como un termostato 
que inicia los mecanismos apropiados para conservar o perder ca¬ 
lor. De esta manera, la temperatura corporal central se mantiene 
en un punto de referencia en torno a los 37 X. 

4. Las respuestas fisiológicas que actúan para conservar calor duran- 

Í tc la exposición al frío son la vasoconstricción cutánea, los escalo¬ 
fríos y la termogénesis sin escalofríos. Las respuestas fisiológicas a 
un calentamiento excesivo son la vasodilatación cutánea y la su¬ 
dación, que provoca una pérdida de calor por evaporación. 

5. Se desarrolla hipotermia cuando la temperatura central disminu¬ 
ye por debajo de 35 X. A medida que desciende la temperatura, 
los mecanismos de conservación de calor empiezan a fallar, se 
produce confusión mental, aparecen complicaciones cardiovas¬ 
culares y, posteriormente, se pierde la conciencia. Los recién na¬ 
cidos y los ancianos corren un mayor riesgo de hipotermia. 

6. La hipertermia (una temperatura central superior a 40 X) puede 
tener consecuencias de gravedad. A medida que fracasan los me¬ 
canismos corporales de pérdida de calor, se desarrolla un edema 
cerebral, y más tarde se produce una lesión neuronal irreversible. 

7. La fiebre es un aumento de la temperatura corporal que se suele 
asociar con la presencia de agentes infecciosos. Por efecto de los 
pirógenos, el cuerpo conserva calor inapropiadamente. En niños 
pequeños pueden producirse convulsiones febriles. 
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habitual tratar un estado febril con fármacos antitérmicos, como la 
aspirina y otros fármacos antiinflamatorios no esteroideos. 

En niños de menos de 5 años, la fiebre puede provocar con¬ 
vulsiones (supuestamente debido a la inmadurez relativa del sis¬ 
tema nervioso). Aunque las convulsiones febriles rara vez tienen 
consecuencias a largo plazo, son preocupantes tanto para el niño 
como para sus padres, y lo apropiado es enfriar rápida y eficaz¬ 
mente al niño afectado por fiebre. 

Bibliografía recomendada 
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Medical physiology (cap. 59). 14th ed. St. Louis: Mosbv, 1980. 

Test de autoevaluación 

Cada enunciado puede ser verdadero o falso. Las respuestas co¬ 
rrectas se indican a continuación. 

1. a. En un clima templado y en condiciones normales, la mayor 

pérdida de calor corporal se produce por radiación. 

b. El calor se pierde con más dificultad a través de la superfi¬ 
cie corporal si el cuerpo está inmerso en agua. 

c. La temperatura cutánea se regula de modo más preciso que 
la temperatura central. 

d. El hipotálamo es el centro de integración de la información 
térmica. 

e. La vasodilatación de los vasos cutáneos facilita la pérdida 
de calor. 

2. a. La termogénesis sin escalofríos es más eficiente en recién 

nacidos que en adultos. 

b. La pérdida de calor por sudoración está controlada por el 
sistema nervioso parasimpático. 

c. La temperatura cutánea, en general, es mayor que la tempe¬ 
ratura en la cavidad abdominal. 

d. Una sudoración profusa puede dar lugar a un agotamiento 
por calor. 

e. La eficacia de la sudoración como mecanismo de pérdida de 
calor aumenta en condiciones de humedad. 

f. Si se prolonga el frió medioambiental, la glándula tiroides 
secreta más tiroxina. 

3. Un hombre se desplaza desde un área templada hasta un área 
tropical: 

a. Durante las primeras semanas en el área tropical su tasa de 
sudoración aumenta. 

b. El contenido en sal de su sudor disminuirá. 

c. Su tasa de producción de orina descenderá. 

d. Disminuirá la tasa de secreción de aldosterona de la corteza 
suprarrenal. 


Respuestas 

1. En un clima templado, más de la mitad de la pérdida de calor 
se produce por radiación. El agua se caracteriza por tener una 
mayor conductividad térmica que el aire, lo que permite que 
se pierda calor más fácilmente estando sumergido en el agua. 
La temperatura central (circundante a los órganos internos) 
está regulada de manera precisa. La temperatura cutánea pue¬ 
de fluctuar en 20 °C más o menos respecto a la temperatura 
central normal (37 °C aproximadamente). El hipotálamo actúa 
como «termostato» del organismo: recibe aferencias de los ter- 
morreceptores e inicia mecanismos apropiados de conserva¬ 
ción o de pérdida de calor. El aumento del flujo sanguíneo has¬ 
ta la piel conduce sangre caliente hacia la superficie,.lo que 
permite que se pierda más calor por radiación, conducción y 
convección. 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Verdadero. 

2. Los recién nacidos pueden aumentar su índice metabólico más 

eficazmente que un adulto, sobre todo a través del metabolis¬ 
mo de la grasa parda. La tasa de sudoración está conxrolada 
por el sistema nervioso simpático. La temperatura cutánea 
suele ser inferior a la temperatura central. Durante una sudo- 
ración profusa, se pierden líquidos y sales en grandes canti¬ 
dades, lo que puede dar lugar a una variedad de síntomas, co¬ 
nocidos colectivamente como agotamiento por calor. En con¬ 
diciones de humedad (cuando la atmósfera es húmeda), el 
sudor se evapora más lentamente y, por consiguiente, el me¬ 
dio es menos eficaz en cuanto a la pérdida de calor. La hormo¬ 
na tiroidea estimula el metabolismo oxidativo y genera calor. 
Su secreción aumenta durante una exposición prolongada al 
frío. • 

a. Verdadero. 

b. Falso. 

c. Falso. 

d. Verdadero. 

e. Falso. 

f. Verdadero. 

3. Las tasas de sudoración aumentan progresivamente durante 
las semanas iniciales de aclimatación a las altas temperaturas. 
La secreción de aldosterona se incrementa. Esto da lugar a un 
aumento de la reabsorción de sales a partir del sudor y a una 
disminución de su contenido en cloruro sódico. A medida que 
se eleva la tasa de sudoración, el organismo pierde agua. Como 
respuesta a esta perdida aumenta la secreción de ADH, mien¬ 
tras que la secreción de orina disminuye. 

a. Verdadero. 

b. Verdadero. 

c. Verdadero. 

d. Falso. 
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Regulación del volumen 
de líquido corporal 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

• La distribución del agua en los diferentes compartimentos líquidos del organismo 

• Los métodos para medir volúmenes de liquido 

• Los mecanismos que participan en el mantenimiento del equilibrio de líquidos entre 
los diferentes compartimentos del organismo 

• Cómo se detectan y se regulan los cambios de volumen del liquido corporal total 

• La importancia del sodio en la determinación del volumen de líquido corporal 

• La regulación de la ingesta de agua a través del mecanismo de la sed 

• Algunos trastornos comunes del balance hídrico y principios fisiológicos que constituyen 
la base de su tratamiento: deshidratación, hemorragia y edema 
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Regulación del volumen de líquido corporal 


28.1 Introducción 

En los individuos sanos, el volumen y la osmolalidad de los lí¬ 
quidos tisulares se mantienen dentro de unos límites estrecha¬ 
mente definidos. Este capítulo está dedicado, principalmente, a 
los mecanismos que regulan la cantidad de agua presente en el 
organismo y que mantienen su distribución entre los diferentes 
compartimentos corporales. Los mecanismos de regulación de la 
osmolalidad de los líquidos corporales ya se han tratado en el ca¬ 
pítulo 17. 

El agua es el principal componente del organismo humano y 
resulta esencial para la vida. La proporción del peso corporal to¬ 
tal que corresponde al agua varía con la edad y con el sexo del in¬ 
dividuo. Tanto en hombres como en mujeres, el contenido de 
agua en la masa corporal magra (es decir, en los tejidos no adipo¬ 
sos) es de aproximadamente el 73%. Sin embargo, el tejido adi¬ 
poso contiene aproximadamente un 10% de agua. Por esta razón, 
la proporción del peso corporal que corresponde a agua varía tan¬ 
to con el sexo como con la edad. Dado que el recién nacido posee 
poco tejido adiposo corporal, el agua representa casi el 75% de su 
peso corporal. A medida que se forma tejido adiposo y se desa¬ 
rrollan los demás tejidos, esta proporción disminuye y al final del 
primer año de vida el agua corporal representa alrededor del 65% 
del peso corporal. Hacia los 30 años de edad, el agua constituye 
aproximadamente el 60% del peso corporal total en los hombres 
sanos. Sin embargo, las mujeres de la misma edad tienen una can- 
idad mayor de tejido adiposo que los hombres, de forma que el 
agua representa una proporción menor de su peso corporal (alre¬ 
dedor del 51%). Hacia los 70 años de edad, el agua corporal cons- 
utuye alrededor del 50% y del 45% del peso corporal en los hom¬ 
ares y las mujeres, respectivamente. 

En líneas generales, el agua corporal se distribuye entre el lí- 
-uido intracelular (LíC) y el líquido extracelular (LEC), tal como 
»e expone en el capítulo 2. El LEC se puede subdividir en líquido 
¡ intersticial, plasma y líquido transcelular (v. fig. 2-1). La pequeña 
‘atribución de la linfa se incluye en el líquido intersticial. La ta- 
¡ oLa 28-1 presenta la distribución normal del agua entre los dife- 
entes compartimentos corporales en hombres, mujeres y recién 
nacidos. 

El espacio entre las células (intersticio) está constituido por 
e ido conjuntivo, principalmente colágeno y filamentos de pro- 
p ’glucanos, además de un ultrafiltrado del plasma. El agua del 
«quido intersticial hidrata los filamentos de proteoglucanos 
-ara formar un gel (similar a un gel fluido), y en los tejidos nor¬ 


males existe muy poco líquido libre. Ésta es una adaptación im¬ 
portante, que evita el flujo libre de líquido hacia las regiones in¬ 
feriores del cuerpo por efecto de la gravedad. El intercambio de 
agua y solutos entre las células y el líquido intersticial se pro¬ 
duce por difusión, mientras que el intercambio entre el líquido 
intersticial y los capilares y los vasos linfáticos ocurre, además, 
por un flujo en masa de líquido isotónico entre los capilares y el 
intersticio, que regresa posteriormente a la sangre a través de 
los linfáticos (para más detalles, v. cap. 15). Cuando los tejidos 
se hinchan por acumulación de líquido (edema, v. más adelan¬ 
te), se produce un aumento considerable del líquido libre en el 
espacio intersticial. 

28.2 Distribución del agua corporal 
entre compartimentos 

La cantidad de agua de cada compartimento líquido se puede de¬ 
terminar mediante dilución de marcadores específicos. Para que 
un marcador permita la medición exacta del volumen de un de¬ 
terminado compartimento, se debe distribuir uniformemente a 
través de él, y debe ser fisiológicamente inerte (es decir, no debe 
ser metabolizado ni alterar ninguna variable fisiológica). En la 
práctica, es necesario tener en cuenta la pérdida de los marcado¬ 
res por la orina. Por fortuna, no resulta difícil introducir las co¬ 
rrecciones apropiadas. 

El volumen plasmático se puede estimar por dilución del colo¬ 
rante azul de Evans (cuadro 28.1), que no pasa a través del endo- 
telio capilar hacia el espacio intersticial; también se ha usado la al¬ 
búmina radiomarcada. Puesto que se conoce la cantidad de mar- 


Tabla 28-1. Distribución aproximada del agua corporal 



Hombres 

adultos 

Mujeres 

adultas 

Recién 

nacidos 

Agua corporal Lotal 

60 

50 

75 

Agua intracelular 

40 

30 

40 

Agua extracelular 

20 

20 

35 

Plasma 

4 

4 

5 

Líquido intersticial' 

16 

16 

30 


Todos los valores se expresan como porcentaje del peso corporal total 
'El agua intersticial incluye la linfa y el liquido transcelular. 
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Cuadro 'Mí. i Uso de los métodos de 
dilución para determinar los volúmenes 
de los compartimentos líquidos 


El azul de Evans no entra en los hematíes sino que permanece, en 
gran parte, retenido en la circulación. Asi pues, este colorante es 
útil para determinar el volumen plasmático. Como ejemplo, asuma¬ 
mos que se inyectan 10 mi de una solución del colorante al 1% (F/V) 
a un paciente de 70 kg de peso. Se toma una muestra de sangre a los 
10 min, y se encuentra que el plasma contiene 0,037 mg ■ mí' 1 del 
colorante. ¿Cuál es el volumen plasmático? 

Euesto que: 

cantidad de eoloranre 

concentración =-- 

volumen 

cantidad de colorante 

volumen = - 

concentración 

La cantidad total de colorante inyectada fue de 0,1 g (o 100 mg), 
y la concentración en el plasma 10 min después de la inyección era 
0,037 mg ■ mi l . Por tanto: 

100 

volumen plasmático - -= 2.702 mi 

0,037 

Nótese que para hacerse este cálculo se asume que: 

1. El colorante se distribuye de forma uniforme. 

2. Todo el colorante permanece en la circulación. 


En la práctica se pierde algo de colorante de la circulación y es nece¬ 
sario aplicar correcciones en función de esa pérdida para mejorar la 
exactitud de la estimación. Limitaciones similares afectan a La deter¬ 
minación del LEC utilizando inulina (y otros marcadores), y las de¬ 
terminaciones del agua corporal total. 

Una vez transcurrido el tiempo suficiente para obtener el equilibrio, 
el volumen de un compartimento líquido viene dado, como primera 
aproximación, por la fórmula: 


volumen - 


cantidad inyccrada de marcador - cantidad excretada 
concentración en plasma 


cador inyectada, es sencillo calcular el volumen en que se ha di¬ 
luido (el principio se explica en el cuadro 28.1). 

Para determinar el agua corporal total se inyecta una cantidad 
conocida de agua radiactiva (*H a O) u óxido de deuierio ("H,0) y se 
deja transcurrir el tiempo suficiente para que el marcador se distri¬ 
buya por el organismo. A continuación, se extrae una muestra de 
sangre y se mide la cantidad de marcador por milímetro cúbico. La 
medición del volumen de líquido extracelular requiere una sustancia 
que pase con libertad del sistema circulatorio al líquido intersticial, 
pero que no entre en las células. La inulina y el manitol cumplen es¬ 
tos requisitos aunque también se han usado otros marcadores. El 
volumen de LIC es, simplemente, la diferencia entre el agua corpo¬ 
ral total y el volumen de LEC. Asi: 

agua corporal total = LEC + LIC 


La osmosis y la presión hidrostática 
determinan la distribución del agua 
en los distintos compartimentos 
líquidos del organismo 


Con excepción de las membranas apicales de las células de la ne- 
frona distal (v. cap. 17), las membranas celulares son muy permea¬ 
bles al agua, y esto permite el movimiento libre de agua de un 
compartimento corporal a otro. Dos fuerzas determinan este mo¬ 
vimiento: el efecto osmótico y la presión hidrostática, derivada de 
la energía de contracción cardíaca y del efecto de la fuerza de la 
gravedad. 

El movimiento de líquido entre el plasma y el líquido in¬ 
tersticial está determinado por la presión de filtración neta y 
por la permeabilidad capilar. A su vez, esta presión de filtra¬ 
ción depende principalmente de la diferencia entre la presión 
capilar y la presión oncótica plasmática (fuerzas de Starling; 
v. cuadro 15.7). Cuando la presión hidrostática del plasma su¬ 
pera la presión oncótica de los capilares -—como sucede en el 
extremo arteriolar el líquido se desplaza desde los capilares 
hacia el espacio intersticial; cuando la presión oncótica del 
plasma supera la presión hidrostática el líquido es reabsorbido 
desde el intersticio hacia los capilares. Cualquier exceso de li¬ 
quido en los tejidos es drenado por el sistema linfático y rein¬ 
troducido en la sangre a través de la vena subclavia, tal como se 
describe en el capítulo 15. 

El intercambio de agua entre las células y el líquido intersticial 
está determinado por fuerzas osmóticas. Para ilustrar el modo en 
que la presión osmótica regula el movimiento de agua entre los com¬ 
partimentos intracelular y extracelular, consideraremos el efecto de 
la ingesta de 1 1 de agua en un hombre de 70 kg. Cuando el agua es 
absorbida, la osmolalidad del LEC disminuye. Asumimos que, ini¬ 
cialmente, no había intercambio de agua entre el LIC y el LEC. El vo¬ 
lumen del LEC (20% de 70 kg) aumentará desde 14 hasta 15 1, y la 
osmolalidad caerá desde 285 mosmol ■ kg' 1 hasta 270 mosmol kg' 1 
—-asumiendo que los solutos no entran ni salen del LEC—. Esto ori¬ 
ginará un gradiente de 15 mosmol ■ kg' 1 a favor del movimiento de 
agua hacia el interior de las células, o del movimiento de solutos ha¬ 
cia el exterior de éstas. Puesto que las membranas celulares son mu¬ 
cho más permeables al agua que a los iones y otros solutos peque¬ 
ños, el agua se desplaza desde el LEC hacia el LIC, y el agua corpo¬ 
ral total aumenta desde 42 hasta 43 1, limitando la caída de la 
osmolalidad a 2 mosmol * kg' 1 (en vez de 15 mosmol • kg ). Fenó¬ 
menos similares determinan el movimiento de agua desde el LIC 
hasta el LEC en respuesta a la pérdida de líquido, por ejemplo du¬ 
rante la sudoración. Debe quedar claro que los compartimentos in¬ 
tracelular y extracelular se encuentran normalmente en equilibrio 
osmótico, y que cualquier variación de esa situación será transitoria. 

28.3 La osmolalidad y el volumen de líquido 
corporal se regulan de forma independiente 


y- 


LEC = plasma + líquido intersticial 


Si se mide la emisión de orina antes y después de la ingesta de 
1 1 de agua, se observará un aumento rápido de la diuresis, que 
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Resumen 


1. El agua corporal está distribuida entre el líquido intracelular y e! 
extracelular. El liquido extracelular se subdivide en plasma y lí¬ 
quido intersticial. 

2. El agua corporal total se puede determinar midiendo la dilución 
de agua radiactiva ( 3 H,0), y los volúmenes de los diferentes com¬ 
partimentos líquidos se pueden determinar utilizando marcado¬ 
res específicos para cada uno de ellos. Así, se puede utilizar mu- 
lina para determinar el volumen de liquido extracelular, y el azul 
de Evans para determinar el volumen plasmático. 

1. El volumen de líquido intracelular viene dado por la diferencia 
entre el agua corporal total y el volumen de liquido extracelular. 

4. El movimiento de líquido entre el plasma y el compartimento in¬ 
tersticial está determinado por las fuerzas de Starling, y el inter¬ 
cambio de agua entre el líquido intersticial y el intracelular, por 
fuerzas osmóticas. 


alcanza un máximo al cabo de 1 h y termina pasadas unas 2 h, 
momento en que ya se ha eliminado el exceso de agua (fig. 28-1). 
Si la misma persona ingiere 1 1 de solución salina isotónica, sólo 
se observará un incremento leve de la diuresis. De hecho, el or¬ 
ganismo tarda muchas horas en eliminar el exceso de líquido. 
En ambos casos existe un aumento inicial del agua corporal to¬ 
tal, pero la ingesta de agua disminuye la osmolalidad de los lí¬ 
quidos corporales, mientras que la ingesta de 1 1 de solución sa¬ 
lina isotónica no cambia la osmolalidad de los líquidos tisulares 
aunque sí incrementa el volumen total de LEC. En este caso, el 
organismo necesita eliminar tanto el exceso de sal como el de 
agua para restaurar el volumen normal de LEC. Este simple ex¬ 
perimento ilustra un principio importante: la osmolalidad y el 
volumen de líquidos corporales son regulados por mecanismos 
independientes. 



Minutos 


Fig. 28-1. Efecto de la ingesta de 1 1 de agua o 1 1 de solución salina iso¬ 
tónica sobre el flujo de orina en un sujeto normal con equilibrio de agua. 
La flecha indica el momento de la ingestión. El flujo de orina aumentó 
desde alrededor de 1 mi • min" 1 hasta casi 15 mi min 1 después de be¬ 
ber 1 1 de agua. Además, el exceso de agua se excretó en alrededor de 2 h, 
momento en el que el flujo urinario había vuelto a los niveles normales. 
En cambio, la ingesta de 1 1 de solución salina isotónica tuvo poco efecto 
sobre el flujo de orina. 


La actividad de los osmorreceptores 
del hipotálamo mantiene el balance 
hídrico corporal 

Los requerimientos de agua dependen del tamaño corporal, espe¬ 
cíficamente de la superficie corporal, que determina la pérdida de 
agua a través de la piel y los pulmones. Esta pérdida, junto con la 
producida a través de la orina y las heces, es compensada por el 
agua de la dieta y la generada durante el metabolismo. En un 
hombre adulto con un peso de 70 kg, el balance hídrico típico po¬ 
dría ser: 


Aportes de agua Pérdidas de agua 

(mi en 24 h) (mi en 24 h) 


Consumo de agua (bebida) 

1.600 

Orina 

1.500 

Contenido de agua en los alimentos 

500 

Piel 

500 

Agua generada por el metabolismo 

500 

Pulmones 

500 



Heces 

100 

Total 

2.600 

Total 

2.500 


La pérdida de agua a través de los pulmones y la piel depende, 
evidentemente, de las condiciones ambientales. En los climas tem¬ 
plados se pierde agua por los pulmones y la piel sin sudoración 
(pérdida insensible de agua). Esta perdida no se puede reducir, por 
lo que cualquier restricción de la ingesta de agua deberá equili¬ 
brarse mediante un descenso de la diuresis. Puesto que la osmola¬ 
lidad de la orina no puede superar los 1.250 mosmol • 1 \ aproxi¬ 
madamente, y sabiendo que la cantidad de sólidos excretados cada 
día con la orina oscila entre 50 y 70 g (sobre todo como cloruro só¬ 
dico y urea), el volumen mínimo de orina necesario para la excre¬ 
ción es en torno a 700 mi día *. Para equilibrar ésta y otras pérdi¬ 
das se necesita una ingesta mínima de líquido de aproximadamen¬ 
te 1,75 1 diarios si se quiere mantener el balance hídrico. Como ya 
se ha mencionado, estas cifras corresponden a un adulto de 70 kg 
en un medio ambiente templado. En ambientes cálidos se pierde 
agua también por sudoración (hasta varios litros al día), que se ha 
de compensar mediante una ingesta de agua apropiada. 

La cuantía del intercambio de agua con el organismo no se li¬ 
mita únicamente a estos mecanismos. Además de los intercambios 
obvios de agua entre el organismo y el medio ambiente, el tracto 
gastrointestinal segrega y reabsorbe unos 7-8 1 de liquido cada 
día, y los riñones generan diariamente alrededor de 180 1 de fil¬ 
trado, de los cuales normalmente se reabsorben unos 178,5 1. 
Cualquier reducción de la reabsorción de líquido debida a ano¬ 
malías de la función gastrointestinal o renal tendrá, por tanto, 
consecuencias graves para el balance hídrico. Este aspecto se dis¬ 
cute con más detalle en el apartado 28.4. 


La sed es el mecanismo fisiológico que 
actúa para recuperar el agua perdida 

La pérdida del agua en el organismo se denomina deshidratación y 
tiene lugar cuando la ingesta de agua no es suficiente para equili¬ 
brar las pérdidas de ésta. Para conservar la osmolalidad de los lí- 
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quidos corporales, es necesario reemplazar el agua perdida a tra¬ 
vés de la orina, el sudor, etc. El agua procede de dos fuentes: del 
metabolismo oxidativo de las grasas y los hidratos de carbono, y 
de la ingesta de agua con la dieta. En los humanos, la generación 
de agua en los procesos metabólicos no es suficiente para cubrir 
las necesidades del organismo, y la ingesta resulta esencial para 
mantener el equilibrio hídrico. El estímulo para la ingesta de agua 
es la sed, que se puede definir como el apetito de agua. 


Aumento de la 
ingesta de agua 


Póróda oe agua 


Disminución de la 
osmolalidad 
plasmática 


Aumento 
de la sed 


Aumento de la 
osmolalidad 
plasmática 


¿Qué factores estimulan la ingesta 
de agua? 

El estado de equilibro del agua es monitorizado por los osmorre- 
ceptores del hipotálamo anterior (v. cap. 12). Esos receptores re¬ 
gulan la cantidad de ADH segregada por la hipófisis posterior, au¬ 
mentan la secreción de ADH en caso de deshidratación y la dismi¬ 
nuyen cuando hay agua en exceso. Cuando la osmoJalidad de los 
fluidos corporales aumenta unos 4 mosmol kg 1 se estimula el de¬ 
seo de beber. La conducta de beber se puede desencadenar esti¬ 
mulando eléctricamente el área prcóptica del hipotálamo e inyec¬ 
tando soluciones hipertónicas en la misma región del encéfalo. 
Esto sugiere que los osmorrcceptores encargados de estimular la 
secreción de ADH también tienen un papel importante en la regu¬ 
lación de la ingesta de agua. La pérdida de líquido por una diarrea 
o una hemorragia supone una pérdida de líquido isotónico, lo que 
provoca una reducción del volumen circulante; esto también esti¬ 
mula la sed —probablemente como resultado del aumento de los 
niveles plasmáticos de angiotensina II (v. más adelante) . Así 
pues, la reducción de la osmolaridad del LEC o del volumen circu¬ 
lante causa sed y conduce a un aumento de la ingesta de agua. 

La bebida de agua alivia la sed mucho antes de que el tracto 
gastrointestinal haya tenido tiempo de absorber el agua ingerida. 
A pesar de todo, si la ingesta de agua no es suficiente para satis¬ 
facer las necesidades del organismo, la sed reaparece después de 
15-20 min. Esta regulación de la ingesta de agua está mediada 
probablemente por receptores mecánicos de distensión de la pa¬ 
red del estómago, ya que la insuflación de un balón dentro del es¬ 
tómago, por ejemplo, puede inhibir la conducta de beber. La ca¬ 
pacidad del organismo para determinar la ingesta de agua según 
el grado de distensión del estómago evita la ingesta excesiva y la 
dilución consiguiente de los fluidos corporales. 

Cuando se produce una deshidratación, el agua que se pierde 
inicialmente es la del compartimento extracelular, pero a causa de 
la existencia de un equilibrio osmótico entre los compartimentos 
extracelular e intracelular ambos acaban afectados, y ello condu¬ 
ce a una deshidratación celular. El aumento de la osmolalidad 
plasmática durante la deshidratación es detectado por los osmo- 
rreceptores del hipotálamo, que estimulan la secreción de ADH 
por la hipófisis posterior. La ADH actúa después sobre la nefrona 
distal para incrementar la reabsorción de agua, según lo descrito 
en el capítulo 17. El flujo de orina disminuye, su osmolalidad au¬ 
menta y, en consecuencia, se retiene agua corporal. La restaura¬ 
ción del balance hídrico requiere un incremento de la ingesta, y 
la alta osmolalidad plasmática estimula la sed. El aumento de la in¬ 
gesta de agua restaura la osmolalidad plasmática. Estos procesos 
se resumen en la figura 28-2. 


Disminución de la 
secreción de ADH 


Aumento de la 
ingesta de agua 


Aumento de la 
secreción de ADH 


Disminución de la 
reabsorción de agua 
por los túbulos 
colectores 


Aumento de la 
reabsorción de agua 
por los túbulos 
colectores 


Aumento de la 
excreción de agua 


Osmolalidad 
normal j 
285 mosmol / 


Disminución de 
la diuresis 


Eig. 28-2. Principales mecanismos que restauran la osmolaridad de los 
Equidos corporales después de ingerir agua en exceso (izquierda) o des¬ 
pués de una pérdida de agua pura (derecha). 


Un exceso de agua causa un descenso de la osmolalidad plas¬ 
mática. Este cambio es detectado por los osmorrcceptores, que in¬ 
hiben la secreción de ADH por la hipófisis posterior. Como resul¬ 
tado, disminuye la reabsorción de agua en la nefrona distal y cre¬ 
ce el flujo de orina, al tiempo que cae la osmolalidad de ésta. El 
efecto neto es un incremento de la excreción de agua sin solutos y 
la restauración del valor normal de osmolalidad plasmática, según 
ilustra la figura 28-2. 


Las alteraciones del volumen circulante 
efectivo regulan el balance de sodio 
mediante cambios en la actividad 
de los nervios simpáticos renales 

Puesto que es el ion más abundante en el LEC, el sodio es el princi¬ 
pal determinante de la osmolalidad plasmática, y como esta última 
está estrictamente regulada, el sodio corporal total también actúa 
como determinante principal del volumen de liquido corporal. 
Además, el equilibrio entre el LEC y el volumen plasmático está de¬ 
terminado por las fuerzas de Starling y, por lo tanto, cualquier 
cambio del sodio corporal total afectará al volumen de LEC y al vo¬ 
lumen plasmático. 

En un individuo sano, el volumen circulante efectivo o VCE 
(grado de «plenitud» del sistema circulatorio) es prácticamente 
constante y la pérdida de cloruro sódico y agua se compensa por 
ingesta. Aunque conocemos relativamente bien la regulación de 
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la osmolalidad (v. anteriormente), se sabe muy poco sobre los fac¬ 
tores que controlan la ingesta de sal. Sin embargo, es conocido 
que los animales buscan sal cuando la cantidad contenida en la 
dieta es insuficiente. Además, los pacientes con enfermedad de 
Addison (su corteza suprarrenal no es capaz de segregar aldoste- 
rona), sienten la necesidad de ingerir alimentos salados. Existe, 
por tanto, un apetito de sal, que es regulado de acuerdo con las 
necesidades del individuo. 

La pérdida de sodio corporal está controlada principalmente 
por los riñones, que pueden regular la cantidad de sodio excreta¬ 
da dentro de un amplio margen. Esto se consigue regulando la car¬ 
ga filtrada (balance glomerulotubular; v. cap. 17) y ajustando la 
cantidad de sodio absorbida en la nefrona distal. La captación de 
sodio por parte de la nefrona distal está regulada por los niveles 
plasmáticos de renina, que controlan los niveles circulantes de al- 
dosterona a través de la formación de angiotensina IT (v. cap. 17). 
Cuando cambia el VCE, se ponen en marcha varios mecanismos 
destinados a ajustar el contenido de sodio corporal total y a res¬ 
taurar la situación normal. 

¿Dónde están situados los receptores del VCE 
y cómo actúan para inducir cambios 
en el balance de sodio? 

El gasto cardíaco, el tono vascular y el VCE determinan tanto la 
presión arterial sistémica como la presión tclediastólica. La pre¬ 
sión arterial sistémica está regulada por el reflejo barorreceptor, 



Osmolalidad plasmática (mosmol ■ kg- 1 ) 

Fíg. 28-3. Efectos de los cambios del VCE sobre la secreción de ADH. 
nc puede observar que la pendiente de la curva que relaciona la secreción 
Je ADH y la osmolalidad plasmática sufre alteraciones con respecto a la 
rmovolemia. Si el líquido del organismo disminuye en un 15% (hipo- 
■lemia), se incrementan tanto la secreción de ADH como la sensibilidad 
'ente a las modificaciones de la osmolalidad plasmática (la pendiente de 
curva es más pronunciada). Si el líquido corporal aumenta en un 15% 
• ipervolemia). ocurre lo contrario: disminuye la secreción de ADH y se 
-?duce también la sensibilidad frente a las modificaciones de la osmolali- 
: id plasmática. 


de manera que una disminución de la presión induce un incre¬ 
mento del gasto cardíaco y de la resistencia periférica total, tal 
como ya se ha expuesto (v. cap. 15). La presión telediastólica es 
percibida por receptores de baja presión situados en las venas de 
gran calibre, en la circulación pulmonar y en las aurículas (tam¬ 
bién denominados receptores del volumen central). Cuando dis¬ 
minuye el VCE, se reduce la presión venosa central con una dis¬ 
minución de la actividad aferente de los receptores del volumen 
central. Así, se pone en marcha un reflejo simpático que produce 
vasoconstricción periférica. Los miocitos auriculares también de¬ 
sempeñan una función en la regulación del VCE. En respuesta al 
incremento de la presión telediastólica, estas células secretan una 
hormona denominada péptido natriurético auricular (ANP) que ac¬ 
túa sobre los túbulos renales estimulando la excreción de sodio. 

Además su regulación por la osmolalidad plasmática, la secre¬ 
ción de vasopresina (ADH) por parte de la hipófisis posterior tam¬ 
bién está controlada por los barorreceptores arteriales y por los re¬ 
ceptores de volumen central. Tal como se observa en la figura 28-3, 
la disminución del VCE (hipovolemia) da lugar a un incremento en 
la secreción de ADH, mientras que el aumento de éste (hipervole- 
mia) induce la disminución de la secreción de ADH. 

Descenso del VCE 

Cuando el VCE disminuye, la actividad de los nervios simpáticos 
renales aumenta, lo que favorece la reabsorción de sodio y res¬ 
taura el VCE. Los principales mecanismos implicados se muestran 
en la figura 28-4, y son los siguientes: 

1. En respuesta a la disminución de las presiones de llenado en 
el corazón derecho, se produce una vasoconstricción en los le¬ 
chos vasculares muscular y esplácnico. Ésta es una respuesta 
refleja mediada por el sistema nervioso simpático. La respues¬ 
ta es desencadenada por la falta de estimulación de los recep¬ 
tores de distensión de las aurículas y de las venas de gran ca¬ 
libre (los receptores del volumen central) y tiene lugar antes 
de que haya modificaciones significativas en la presión arte¬ 
rial. Las arteriolas aferentes y eferentes de las nefronas expe¬ 
rimentan una vasoconstricción, lo que reduce la tasa de filtra¬ 
ción glomerular. En consecuencia, disminuye la cantidad fil¬ 
trada de sodio y se reabsorbe una proporción mayor del sodio 
filtrado (v. cap. 17). 

2. El aumento de la actividad simpática conduce a un incremento 
de la secreción de renina, lo que, a su vez, provoca un aumen¬ 
to de la cantidad de aldosterona circulante. La aldosterona au¬ 
menta la reabsorción de sodio por parte de la nefrona distal, se¬ 
gún lo descrito en el capítulo 17. Además, los nervios simpáti¬ 
cos renales estimulan directamente la captación de sodio por las 
células del túbulo proximal. Aumenta la secreción de ADH, lo 
que estimula la reabsorción de agua en la nefrona distal. 

3. Por último, y teniendo en cuenta que estos cambios sirven 
para aumentar la reabsorción de sodio por parte de los túbu¬ 
los renales, se producirá una elevación de la osmolalidad plas¬ 
mática que, junto con los altos niveles plasmáticos de angio¬ 
tensina II, estimula la sed. El aumento de la ingesta de agua y 
la mayor retención de sodio conllevan un incremento del VCE 
y la restauración del volumen de líquido corporal. 
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Fig. 28-4. Principales mecanismos responsables 
de la restauración del VCE después de la pérdida de 
liquido isotónico (p. cj., por sudoracíón intensa u 
diarrea). 


Aumento del VCE por encima de lo normal 

La corrección completa exige la eliminación del exceso de sodio 
y de agua, que se consigue mediante los procesos siguientes 
(fig- 28-5): 

1. El incremento del VCE activa los barorrcceptores arteriales y 
los receptores del volumen central. Así. se inicia el reflejo ba- 
rorrcceptor y disminuye la actividad de los nervios simpáti¬ 
cos renales. Las arteriolas aferentes y eferentes se dilatan y 
aumentan tanto el flujo sanguíneo renal como la TFG. De esta 
manera, se incrementa la cantidad filtrada de sodio y la canti¬ 
dad de sodio que llega al túbulo distal. Se inhibe la secreción 
de renina y disminuye la concentración de aldosterona en el 
plasma. El resultado es una disminución en la reabsorción del 
sodio filtrado. Además, también se reduce la secreción de 
ADH (fig. 28-3). Estas modificaciones potencian la excreción 
de sal y agua por parte de los riñones. 

2. El estiramiento de los receptores cardíacos de volumen desenca¬ 
dena la secreción de ANP, que actúa aumentando la excreción 
de sodio. El ANP dilata las arteriolas aferentes y eferentes rena¬ 
les. con lo cual se elevan el flujo sanguíneo renal y la TFG. El 
ANP tiene acciones contrarias a las del sistema renina-angioten- 
sina. Esta sustancia inhibe la formación de aldosterona y dismi¬ 
nuye directamente la captación de cloruro sódico por parte del 
túbulo distal y el túbulo colector. También inhibe la secreción 
de ADH y su acción sobre la nefrona distal y, por tanto, favore- 


Resumen 


1. La actividad de los osmorreceptores hipotalámicos que controlan 
la secreción de ADH por la hipófisis posterior regula la osmolali- 
dad de los líquidos corporales. El volumen de líquido se detecta 
como volumen circulante efectivo, y se regula mediante el ajus¬ 
te de la ingesta y la excreción de sodio. Asi pues, la regulación 
de la osmolalidad y del volumen de liquido son independientes 
entre si. 

2. Si se produce un exceso de agua caen los niveles plasmáticos de 
ADH y disminuye la reabsorción de agua por la nefrona distal. En 
consecuencia, se excreta el exceso de agua libre de solutos. 

y. En caso de dcshidratación se eleva la osmolalidad de los líquidos 
ttsulares y aumenta la secreción de ADH. Estos cambios incre¬ 
mentan la reabsorción de agua por el túbulo distal y los túbulos 
colectores, y contribuyen a conservar el agua corporal. Además, 
el aumento de la osmolalidad plasmática estimula la sed. 

4 El agua corporal total está determinada, principalmente, por el 
sodio corporal total. En respuesta a una caída del VCE. los ri¬ 
ñones absorben más cantidad de sodio gracias a la activación 
del sistema renina-angiotensina. Puesto que la angiotensina TT 
estimula la sed, también se eleva la ingesta de agua y se restau¬ 
ra el VCE. 

V En respuesta a un aumento del VCE se incrementa la excreción re¬ 
nal de sodio. Este aumento se logra mediante un aumento de la 
carga de sodio filtrado y una disminución de la absorción tubu¬ 
lar También ve excreta un equivalente osmótico de agua, lo que 
conlleva la restauración del VCE normal. 
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La pérdida de sal y agua 
con la orina corrige el VCE 


Hg. 28-5, Principales mecanismos de res¬ 
tauración del VCE después de que aumente 
por la ingesta de sai y de agua. ANP, péptido 
natriurctico auricular. 


ce la pérdida de agua. En conjunto, estos efectos conducen a una 
pérdida de cloruro sódico y agua, y al restablecimiento del VCE 
y de los volúmenes de líquidos corporales normales. 

28.4 Deshidratación y alteraciones 
del balance hidrico 

La deshidratación se puede deber a las siguientes causas: 

• Pérdida excesiva de agua a través de los pulmones y las glán¬ 
dulas sudoríparas. 

• Producción excesiva de orina. 

• Pérdida excesiva de líquidos del tracto gastrointestinal por 
vómitos persistentes o diarrea crónica. 

• Ingesta inadecuada de líquido y electrólitos. 

En la mayoría de estas situaciones se pierden tanto agua como 
: trólitos. Por ejemplo, después de un ejercicio intenso se pier- 
•n cantidades significativas de agua y sal con el sudor, y es nece¬ 
arlo sustituirlas. Si la pérdida de agua se compensa bebiendo pero 
se sustituye la sal perdida, se producirá un déficit de cloruro 
- *dico y la osmolalidad de los líquidos tisulares descenderá (el su- 
:¿r contiene alrededor de 30-90 mmol de cloruro sódico). El des- 
so de la osmolalidad de los líquidos tisulares causa calambres 
-usoulares (conocidos como calambres por calor) que se pueden 

• -viar con la ingesta de una solución salina poco concentrada 
► 5 d de cloruro sódico) o tomando agua y tabletas de sal. 

La pérdida de agua pura se da cuando el individuo no dispo- 
c ae agua para beber, o si los riñones son incapaces de reabsor- 
agua en el túbulo distal y los tú bulos colectores. El ejemplo 
dco es el de la diabetes insípida, en la que la hipófisis posterior 


segrega una cantidad insuficiente de ADH (v. cap. 12). A pesar de 
esta deficiencia, los pacientes con diabetes insípida mantienen un 
buen estado de salud si disponen de agua suficiente para beber. 
Sin embargo, si sufren una perdida de conciencia su situación se 
vuelve rápidamente peligrosa. En el curso normal de los aconteci¬ 
mientos, la pérdida de agua pura causa elevación de la osmolali¬ 
dad plasmática y aumento de la sed. 

Cuando la ingesta de agua es persistentemente inferior a la pér¬ 
dida, se produce deshidratación progresiva de los tejidos. Una vez 
que se ha perdido el 6-10% del agua corporal, el volumen plasmáti¬ 
co cae y se instaura una insuficiencia circulatoria. Ésta altera la pro¬ 
ducción de orina, y se produce acidosis metabólica. Además, ante 
una deshidratación grave se reduce la pérdida de calor por evapora¬ 
ción y puede aparecer fiebre. La fiebre se puede asociar con somno¬ 
lencia y delirio y, a menos que se sustituya el líquido perdido, estos 
signos desembocarán en el coma y, evemualmente, en la muerte. 

La hiperhidratación de los tejidos (intoxicación por agua) no 
es tan común. Cuando ocurre, se establece un nuevo equilibrio 
osmótico entre el plasma y los tejidos, y las células se hinchan. 
Esto conduce, a su vez, a un aumento de la presión intracraneal 
con alteración de la función cerebral. Los signos clínicos consis¬ 
ten en náuseas, cefalea, convulsiones y coma. La causa más co¬ 
mún de hiperhidratación es la insuficiencia renal oligúrica aguda, 
en la que no es posible excretar el agua ingerida. La secreción ina¬ 
propiada de ADH por lesiones de la hipófisis posterior (quizás a 
consecuencia de un traumatismo craneal) o por tumores también 
puede conducir a retención de agua. La insuficiencia de secreción 
de ACTH por parte de la adenohipófisis también causa intoxica¬ 
ción hídrica debido a que la excreción de agua depende de la pre¬ 
sencia de concentraciones circulantes normales de glucocorticoi- 
des. No se ha descrito el mecanismo preciso de este efecto, pero 
puede estar relacionado con la función que desempeñan los glu- 
cocorticoides en la regulación de la secreción de ADH. 
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28 Regulación del volumen de liquido corporal 


Rehidratación oral 

Los vómitos y la diarrea pueden provocar una gran pérdida de agua 
V electrólitos, ya que los líquidos del tracto gastrointestinal son iso- 
tónicos con la sangre. Esto provoca deshidratación y cambios del 
equilibrio ácido-base (para una discusión más detallada del equili¬ 
brio ácido-base, v. cap. 29). Considerando que el tracto gastrointes¬ 
tinal de una persona sana segrega como media alrededor de 7 1 de lí¬ 
quido cada día, la diarrea persistente puede conducir a deshidrata- 
ción grave, incluso en casos de gastroenteritis relativamente leve. 
En el cólera, la perdida de líquido es mayor que en otros tipos de 
diarrea, ya que el microorganismo causal. Vibrio cholerae, estimula 
la secreción intestinal al segregar una toxina que actúa sobre la pro¬ 
ducción de AMP cíclico. En consecuencia, la pérdida de líquido con 
las heces durante el cólera puede superar los 10 1 diarios. A menos 
que los efectos de una diarrea de esta magnitud se contrarresten con 
rapidez, la muerte es inevitable. De hecho, en muchos países po¬ 
bres, la deshidratación por pérdida de líquidos con las heces sigue 
siendo una causa común de muerte, sobre todo entre los niños. 

La ingestión de agua sola no es suficiente para contrarrestar la 
pérdida de liquido, ya que el líquido eliminado es isotónico con el 
plasma y se necesitan tanto cloruro sódico como agua para rehidratar 
los tejidos. Aunque para restaurar el volumen de líquido corporal se 
pueden utilizar infusiones intravenosas de cloruro sódico isotónico 
(ClNa al 0,9%), este tratamiento exige recursos adecuados. A pesar 
de todo, puede constituir la única vía de administración en casos de 
vómitos y diarrea persistentes. Se ha demostrado que la rehidrata¬ 
ción oral es un tratamiento alternativo muy eficaz. La absorción in¬ 
testinal de glucosa no se altera durante la diarrea, a pesar de la gran 
perdida de líquido con las heces. La rehidratación oral se realiza me¬ 
diante la administración de una solución de sal y azúcar. Este último 
(en forma de glucosa) se absorbe a través de la pared intestinal por 
cotransporte con sodio, y el agua le sigue por osmosis. La solución no 
debe ser demasiado hipertónica, ya que si lo es aumentará la pérdida 


de agua. El empleo de sacarosa o almidón tiene la ventaja de que es¬ 
tos azúcares se encuentran disponibles con facilidad. Además, antes 
de ser absorbidos se digieren en el intestino, y la cantidad de gluco¬ 
sa disponible para la absorción (junto con sodio y agua) se puede au¬ 
mentar sin que el líquido de rehidratación se vuelva hipertónico. 

28.5 Hemorragia 

En caso de perdida aguda de sangre, el sistema cardiovascular se 
ajusta con rapidez para mantener la presión arterial y el flujo de 
sangre a los órganos vitales (fig. 28-6). La respuesta del organismo 
frente a la pérdida de sangre depende de la cantidad perdida. En 
un individuo consciente, los ajustes cardiovasculares significati¬ 
vos comienzan cuando la pérdida de sangre supera el 5% del to¬ 
tal (aproximadamente 250 mi). En principio, la pérdida de sangre 
origina una disminución del retorno venoso y una menor estimu¬ 
lación de los receptores de baja presión. Esto provoca una vaso¬ 
constricción de los vasos cutáneos, musculares y csplácnicos, an¬ 
tes de que se produzca cualquier cambio significativo de la pre¬ 
sión arterial media o de la presión diferencial. 

Al aumentar la pérdida de sangre, el retorno venoso descien¬ 
de todavía más y se observa una disminución tanto del gasto car¬ 
díaco como de la presión arterial. La caída de la presión activa el 
reflejo barorreccptor arterial, de forma que la frecuencia cardíaca 
y el tono arteriolar aumentan, con la consiguiente restauración de 
la presión arterial. Además, el incremento del impulso simpático 
eleva el tono venoso y causa constricción venosa. Estos cambios 
conducen a la movilización de la sangre desde los vasos de capa¬ 
citancia hacia los de distribución, y esto ayuda a prevenir un des¬ 
censo todavía más pronunciado del gasto cardíaco. Estos ajustes 
ocurren con rapidez después de la pérdida de sangre. 

Si la hemorragia continúa, el gasto cardíaco sigue disminu¬ 
yendo y la actividad de los nervios simpáticos se intensifica. La 
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Fig. 28-6. Cambios hem odin ¿micos durante una 
hemorragia moderada. Nótese que el gasto cardíaco 
disminuye después de la pérdida de sangre, pero los 
mecanismos compensadores indicados ayudan a res¬ 
taurar la presión arterial, de modo que no se com¬ 
promete la perfusión del encélalo y el músculo car¬ 
díaco. No obstante, se puede observar que estos 
ajustes cardiovasculares inducen una reducción 
marcada del flujo sanguíneo en otros lechos vascula¬ 
res, especialmente en las circulaciones renal y es- 
plácnica. 
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.encía cardíaca continúa aumentando y la vasoconstricción 
[erica desvía ia sangre desde la piel, los músculos y las vísce- 
nacia el encéfalo y el corazón. Puesto que durante las fases 
-pranas de la hemorragia los niveles plasmáticos de angiotensi- 
--I LI aumentan, es posible que esa hormona contribuya a la vaso- 
r.stricción inicial. A pesar de la caída del gasto cardíaco, estos 
Dios ayudan a mantener la presión arterial y el flujo de sangre 
_aa los órganos vitales. Estos son los principales mecanismos de 
.: 3 otación del sistema cardiovascular a una hemorragia leve (pér- 
: .3 inferior al 10% del volumen sanguíneo total). 

La pérdida continua de sangre intensifica la activación de los 
ríos simpáticos, pero el retorno venoso ya no es suficiente 
rara mantener la presión arterial, que comienza a descender. Du- 
mte esta fase aumenta la secreción de catecolaminas por parte de 
a medula suprarrenal, así como la secreción de ADH por la hipó¬ 
os posterior. Esas hormonas intensifican la vasoconstricción. 
_ mo consecuencia de dichos ajustes, el pulso se vuelve débil y 
3 pido, la piel aparece fría y húmeda, y la boca empieza a secarse 
medida que disminuye la secreción de saliva. 

Cuando la pérdida de sangre llega al 20%, disminuye la fre- 
uencia cardíaca, la presión arterial desciende de forma rápida y 
L. paciente se desmaya (síncope). Nótese que en esta fase de la he¬ 
morragia grave el paciente presenta bradicardia , a pesar de la 
gran pérdida de sangre (fig. 28-7). La bradicardia es el resultado 
ae un reflejo vagal, pero el descenso de la resistencia parece estar 
.ausado por inhibición del impulso simpático central. Siguen au¬ 
mentando la secreción de catecolaminas por la médula suprarre¬ 
nal la secreción de ADH y los niveles de angiotensina II. Curio¬ 
samente, el gasto cardíaco no siempre sigue descendiendo, e in¬ 
cluso es posible que aumente un poco. Una pérdida de sangre 
■odavía mayor causa una intensa activación simpática con vaso¬ 
constricción y taquicardia pronunciadas. 

Esta descripción de las respuestas cardiovasculares frente a 
una hemorragia se ha hecho asumiendo que no existen otros fac- 
:ores que influyan en las respuestas del sistema nervioso autóno¬ 
mo. Pero en la práctica clínica, la hemorragia se suele acompañar 
de una lesión tisular traumática y la respuesta simpática frente al 
traumatismo tiende a enmascarar la bradicardia. La bradicardia 
refleja también se reduce por la administración de anestésicos ge¬ 
nerales y se puede complicar con el tratamiento farmacológico. 

Tras una pérdida muy intensa de sangre es necesario reponer 
de manera urgente el volumen sanguíneo. Desde el punto de vis¬ 
ta clínico, esta reposición se puede llevar a cabo mediante trans¬ 
fusión sanguínea o mediante la infusión de líquidos para la ex¬ 
pansión del volumen plasmático, por ejemplo, suero salino nor¬ 
mal o algún sustituto del plasma (v. más adelante). 

Los procesos fisiológicos responsables del restablecimiento 
del volumen plasmático son los siguientes. 

• Vasoconstricción periférica, que disminuye la presión capilar 
de manera que la presión oncótica del plasma reabsorbe líqui¬ 
do del espacio extracelular hacia el sistema circulatorio. Ade¬ 
más, se reabsorbe líquido en el tracto gastrointestinal. El au¬ 
mento de la secreción de ADH y la disminución del flujo san¬ 
guíneo renal causan un descenso importante de la diuresis 
(oliguria). Éstos son los primeros pasos en el proceso de res¬ 
tauración del volumen sanguíneo. 
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Fig. 28-7. Modificaciones cardiovasculares que tienen lugar durante una 
hemorragia aguda. En la gráfica inferior se muestra la cantidad de sangre 
perdida por una persona. La gráfica ccnLral muestra las modificaciones que 
aparecen en la frecuencia cardíaca, la presión sistólica y ia resistencia peri¬ 
férica total, mientras que la gráfica superior muestra los cambios en el gas¬ 
to cardíaco y en Ea presión auricular derecha. Se puede observar que el 
gasto cardíaco y la presión auricular derecha (equivalente a la presión ve¬ 
nosa central) disminuyen progresivamente durante la hemorragia. I-a fre¬ 
cuencia cardíaca, la presión sistólica y la resistencia periférica total mues¬ 
tran una respuesta bifásica, con un aumento durante la fase temprana de la 
hemorragia y una disminución súbita después de que se han perdido mis de 
1.080 mi de sangre. En este momento, el individuo pierde el conocimiento. 


• Descenso del flujo sanguíneo renal, que aumenta la secreción 
de renina y, consiguientemente, eleva los niveles circulantes 
de angiotensina II; esto potencia la secreción de aldosterona 
por la corteza suprarrenal. La aldosterona aumenta la absor¬ 
ción de sodio a través de los tú bulos renales y el colon. Estos 
acontecimientos conducen a la retención de sodio. 

• Pérdida de VCE, que causa también una sed intensa (probable¬ 
mente como consecuencia del incremento de angiotensina II) 
y, por tanto, una mayor ingesta de agua. 
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28 Regulación del volumen de líquido corporal 


En conjunto, estos procesos conducen a una restauración re¬ 
lativamente rápida del VCE y permiten la perfusión adecuada de 
los tejidos. La secreción de angiotensina y ADH contribuye a la 
recuperación espontánea después de la hemorragia, porque mini¬ 
miza la pérdida de agua y aumenta la retención de sodio por los 
riñones. La administración de antagonistas de la angiotensina o la 
ADH retrasa la recuperación. 

A lo largo de varios días, el hígado restaura las proteínas plas¬ 
máticas perdidas, pero la absorción de liquido desde el espacio in¬ 
tersticial hace que disminuya todavía más la concentración de he¬ 
moglobina (lo que se conoce como hemodilucíón). Durante las dos 
primeras semanas después de la hemorragia el número de reticu- 
lociios está elevado, lo que indica un aumento rápido de la pro¬ 
ducción de hematíes. Más adelante se produce un aumento lento 
del número de hematíes, que puede tardar varias semanas en nor¬ 
malizarse. La hormona eritropoyetina estimula el incremento de 
la producción de eritrocitos liberada por el riñón en respuesta a la 
hipoxia lisular. 

Shock circulatorio 

El shock circulatorio ocurre cuando la circulación deja de perfun- 
dir adecuadamente a los tejidos. Una vez que se llega a esta fase 


crítica, el shock circulatorio se convierte en irreversible. El fallo 
circulatorio conduce a la acumulación de metabolitos y toxinas en 
los lechos vasculares. Tales sustancias incrementan la vasodilata- 
ción periférica y disminuyen la presión de perfusión hasta llegar 
a la insuficiencia circulatoria completa y la muerte del paciente. 
Existen cuatro tipos principales de shock circulatorio: 

1. Shock hemorrágico o hipovolémico , en el cual el volumen circu¬ 
lante es insuficiente para mantener la presión arterial. 

2. Shock distributivo, debido a una vasodilatación excesiva. En 
este caso, la capacidad de los vasos supera la capacidad del co¬ 
razón para bombear sangre y mantener la presión arterial. 

3. Shock obstructivo , causado por restricción del retorno venoso. 

4. Shock cardiogénico, en el cual se altera la capacidad del cora¬ 
zón para bombear sangre. Este tipo de shock constituye una 
forma de insuficiencia cardíaca, y se expone en el capítulo 31. 

Shock hipovolémico 

Ya se han descrito los ajustes circulatorios normales que ocurren 
en respuesta al shock hemorrágico. La actuación clínica debe eli¬ 
minar la causa de pérdida de sangre y compensarla mediante 
transfusión, si es posible. En el cuadro 28.2 se recoge una clasifi¬ 
cación del shock hipovolémico, en función de la intensidad de la 


Cuadro 28.2 Clasificación del shock hipovolémico 

La respuesta frente a La hemorragia depende de la cantidad de sangre que se pierde. No obstante, la evaluación de la sangre perdida no es fácil. 
Las determinaciones de la hemoglobina en sangre o del hematócrito no son indicadores fiables de La pérdida de sangre en la hemorragia aguda. 
Estos parámetros no se modifican hasta que ha tenido lugar una redistribución significativa de los líquidos a partir del espacio intersticial, lo que 
puede tardar entre 24 y 36 h. No hay ningún parámetro que por sí mismo permita determinar fiablemente la intensidad de la pérdida de sangre, 
aunque la combinación de distintos signos clínicos permite clasificar el grado de hipovolemia en cuatro categorías: 

Clase 1. La perdida de sangre es inferior al 1 5% del volumen sanguíneo (es decir, menos de 7 e >0 mi en un adulto). No hay signos de shock. La pre¬ 
sión arterial y la presión diferencial son normales, pero puede existir una taquicardia ligera. El liempo de relleno capilar es normal (< 2 s). (Este 
parámetro se determina presionando la piel del paciente durante 5 s con una intensidad suficiente como para inducir su blanqueamiento, elimi¬ 
nando después la presión y determinando el tiempo que tarda la piel en volver a presentar su color normal.) La respiración es normal y el paciente 
se mantiene alerta. Los adultos sanos pueden soportar esta pérdida de sangre sin sufrir efectos importantes. En las donaciones de sangre se ex¬ 
traen habilualmcntc 450 mi (una unidad de sangre). 

Clase II. Cuando la hemorragia da lugar a la perdida del 15-30% del volumen sanguíneo, se hacen evidentes los signos clínicos del shock. El pul¬ 
so es rápido (la frecuencia cardíaca es superior a 100 lat./min) y la presión diastólica aumenta a consecuencia de la taquicardia, a pesar de que la 
presión sistólica es normal. En consecuencia, disminuye La presión diferencial. El tiempo de relleno capilares mayor dei normal (> 2 s). El paciente 
muestra palidez, sed intensa, ansiedad y respiración rápida (> 20 resp./min , ). Una pérdida de sangre de esta intensidad no suele amenazar la vida 
del paciente. No obstante, si la sangre perdida constituye más de aproximadamente el 20% del volumen sanguíneo (i 1 en el adulto y una canti¬ 
dad proporcionalmentc menor en el niño), se debe considerar la transfusión de sangre o la reposición del plasma. 

Clase ilT. Cuando la perdida de sangre representa el 30-40% del volumen sanguíneo, el pulso es débil v generalmente rápido. No obstante, el pa¬ 
ciente también puede presentar bradícardia (v. texto). 1.a presión sistólica es muy baja v el tiempo de relleno capilar es prolongado. La respira¬ 
ción es rápida (> 20 resp./min ') y superficial. El paciente muestra confusión, letargo, palidez y piel húmeda y fría. En las personas de raza blan¬ 
ca, la piel puede tener un aspecto cianótico (azulado). La eliminación de orina es escasa (10-20 mi h J ), 

Clase IV. Cuando la pérdida de sangre supera el 40% del volumen sanguíneo, la presión sistólica es muy baja; el paciente presenta taquicardia v 
una piel fría v pálida. Ij respiración es rápida y superficial. La eliminación de orina es inferior a 10 mi • h ‘ y puede desaparecer por completo. El 
paciente aparece somnoliento y en un estado de confusión; puede quedar inconsciente. Con este grado de perdida de sangre, el shock puede ser 
irreversible y es necesaria la aplicación de medidas urgentes para restablecer el volumen circulante e impedir el colapso circulatorio. 

Si se sospecha un shock hipovolémico grave (clase IV), la situación del paciente se puede evaluar determinando la presión venosa central y su respuesta 
a una infusión rápida de 100-200 mi de suero salino. Si el paciente sufre hipovolemia hay pocas modificaciones en la presión venosa central, pero una 
mejora importante del rendimiento cardiovascular manifestada por la disminución de La frecuencia cardíaca y el incremento de la presión arterial. 
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ardida. En algunas situaciones (p. ej., accidentes de tráfico y le¬ 
nes en conflictos bélicos) no es posible realizar una transfusión 
uc sangre inmediata. En este caso, la infusión intravenosa de plas- 
nu o sustitutos del plasma (como solución salina al 0,9% con un 
oide como poligelatina o dextrano de peso molecular alto) pro- 
. ciona líquido para expandir el volumen circulante y, por tan- 
contribuye a mantener una presión arteria] y una perfusión ti- 
.lar adecuadas. 

Cuando una quemadura ha dañado la piel, se pierde líquido 
■ en proteínas por la zona afectada. Esto equivale a una perdi¬ 
da de plasma y, en consecuencia, el hematócrito aumenta y el VCE 
defiende. En pacientes con quemaduras graves, el descenso del 
\ CE puede ser suficiente para provocar un shock hipovolémico, 
~ue se puede tratar mediante infusión de plasma. 


bilidad capilar y la pérdida de líquido hacia el espacio intersticial. 
Este cuadro se conoce como shock anafiláctico. 

Cuadros de hipotensión grave con características similares a las 
del shock distributivo también se pueden observar tras la adminis¬ 
tración de anestésicos locales durante la anestesia epidural y la 
anestesia espinal. La actividad de los nervios simpáticos queda blo¬ 
queada y los vasos sanguíneos se dilatan. La hipotensión se puede 
contrarrestar mediante la administración del agonista (3 efedrina. 

En caso de infección bacteriana grave, la liberación de toxinas 
a la sangre causa vasodilatación y la permeabilidad capilar aumen¬ 
ta. Este tipo de shock distributivo se conoce como shock séptico. 

Al igual que el del shock hipovolémico, el tratamiento del 
shock distributivo debe eliminar la causa de la vasodilatación y 
restaurar el volumen circulante. 


Shock distributivo 

ti shock distributivo ocurre cuando el volumen sanguíneo es 
n- mal pero el volumen del sistema circulatorio aumenta como 
resultado de una vasodilatación generalizada. En este caso, el gas¬ 
ta cardiaco resulta insuficiente para mantener una presión arte- 
nal y una perfusión tisular adecuadas. Este tipo de shock puede 
deberse a una experiencia emocional potente (duelo o temor ex¬ 
ternos) que inhiba fuertemente la actividad simpática. Este cua¬ 
dro se conoce como shock neurogénico. El shock distributivo pue¬ 
de aparecer también cuando una persona entra en contacto con 
un antígeno frente al que ya estaba sensibilizado previamente. La 
reacción consiguiente libera histamina en grandes cantidades y 
^ausa una vasodilatación periférica intensa. Aumentan la permea- 


Shock obstructivo 

Es debido a la insuficiencia del retorno venoso o a que la sangre 
no puede llegar adecuadamente al corazón. La restricción del re¬ 
tomo venoso puede ser consecuencia directa de una embolia pul¬ 
monar intensa, con limitación del flujo sanguíneo en la circula¬ 
ción pulmonar. En los casos de inflamación del pericardio (peri 
carditis), el líquido se puede acumular en el saco pericárdico 
(derrame pericárdico) y el propio pericardio se distiende. A me¬ 
dida que se acumula el liquido, aumenta la presión en la parte 
externa del corazón impidiendo el llenado adecuado de los ven¬ 
trículos durante la diástolc. El resultado es la disminución del 
gasto cardiaco. Este proceso se denomina taponamiento cardiaco 
y se acompaña de aumento de la presión yugular (v. cap. 15). 


Resumen 


28.6 Edema 






I la respuesta del organismo frente a una hemorragia depende del vo¬ 
lumen de sangre perdida. En caso de hemorragia leve o moderada, la 
presión arterial se mantiene mediante un aumento de la actividad 
simpática. Se incrementan la frecuencia cardiaca, la resistencia peri¬ 
férica y el tono venoso. En consecuencia, el gasto cardíaco es sufi¬ 
ciente para mantener la presión arterial. Cuando la pérdida de san¬ 
gre supera el 20%, la frecuencia cardíaca y la presión arterial caen, 
y el paciente se desmaya. FJ flujo de sangre hacia el encéfalo y el co¬ 
razón disminuye, con consecuencias potenciaImcnte muy graves. 

2. Después de una hemorragia, el volumen sanguíneo se restaura 
progresivamente mediante diversos ajustes. La vasoconstricción 
desplaza el equilibrio de las fuerzas de Srarling a favor de la cap¬ 
tación de líquido desde el intersticio hacia el plasma, y el aumen¬ 
to de los niveles circulantes de angiotcnsina II y aldostcrona fa¬ 
vorece la retención de sodio y el aumento de la sed. Estos cambios 
tienden a restaurar el VCE. Durante los días siguientes, el hígado 
restablece las proteínas plasmáticas perdidas. La restauración del 
número de hematíes puede tardar varias semanas. 

3. Si el volumen circulante es insuficiente para perfundir adecuada¬ 
mente los tejidos, aparece el shock circulatorio. A menos que se 
administre un tratamiento de forma precoz se pone en marcha un 
circulo vicioso, en que se acumulan metabolitos locales y aumen¬ 
ta la vasodilatación, acentuándose así el desequilibrio entre el 
VCE y la capacidad de la circulación. Los tipos principales de 
shock circulatorio son el hipovolémico, el distributivo, el obs¬ 
tructivo y el cardiogénico. 


El edema consiste en una acumulación anormal de líquido en el 
espacio intersticial. Está causado por alteraciones de las fuerzas 
de Starling, producidas por diversas patologías. Como ya se ha 
mencionado (v. cap. 15), cuando la presión hidrostática capilar 
supera la suma de la presión oncótica plasmática y la presión hi¬ 
drostática de los tejidos, el liquido se desplaza desde el plasma ha¬ 
cia el intersticio. Cuando la suma de la presión oncótica plasmáti¬ 
ca y la presión hidrostática tisular supera la presión hidrostática 
en los capilares, el líquido pasa de los tejidos al plasma. En condi¬ 
ciones normales, pasan del sistema circulatorio al intersticio alre¬ 
dedor de 8 1 de líquido diarios. De ellos, unos 4 1 son reabsorbidos 
por la circulación de los tejidos y los ganglios linfáticos, y el res¬ 
to retorna a la circulación en forma de linfa a través del conducto 
torácico hacia la vena subclavia izquierda. 

Normalmente, el tono de las arteriolas aferentes regula de for¬ 
ma estricta la presión hidrostática de los capilares, y la presión ca¬ 
pilar media depende de la presión venosa y de la relación entre las 
resistencias precapilar y poscapilar. Un pequeño aumento de la 
presión venosa tiene un efecto desproporcionadamente grande 
sobre la presión capilar y la absorción de líquido tisular (cuadro 
28.3). Así. cuando la presión venosa aumenta como resultado de 
una trombosis venosa o de la insuficiencia cardíaca derecha cró¬ 
nica. la presión hidrostática media de los capilares se eleva, y pasa 
más liquido desde el plasma hacia los tejidos. El descenso resul- 
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Cuadra 28.3 Fuerzas de Starling y edema 


La dirección del movimiento de líquidos entre un capilar y el líquido intersticial que le rodea depende de cuatro factores (fuerzas de Starling; 
v. cuadro 15.7): 


1. La presión capilar [P). 

2. La presión intersticial (P). 

3. La presión oncótica ejercida por las proteínas plasmáticas (flj. 

4. La presión coloidosmótica ejercida por las proteínas existentes en el líquido intersticial (Í1J. 

La suma algebraica P, de las distintas presiones corresponde a la presión de filtración neta, que viene dada por 

p , = ■ p >) - (n. -nj |i] 

La presión capilar depende de la presión existente en las arterias, de la presión venosa y del cociente entre la resistencia precapilar y b resisten¬ 
cia poscapilar {RJRJ. Esta rebelón se puede determinar de b manera siguiente. El ílujo sanguíneo desde una arteria hasta el punto medio de un 
capilar depende de la diferencia de presión y de la resistencia precapilar (v. cuadro 15.3): 


flujo sanguíneo = 


p.-p 

*. 


De la misma manera, el flujo sanguíneo desde el punto medio de un capilar hasta una vena es: 


P L - P v 

flujo sanguíneo = —— 

Dado que la práctica totalidad de la sangre que entra en los capilares sale de los mismos a través de las venas (sólo una proporción muy pequeña 
alcanza el sistema de drenaje linfático), 

p. p p. p. 

X, «v 

Que nos permite determinar la presión capilar: 


P,= 



m 


Normalmente, la resistencia precapilar R á es aproximadamente cuatro veces superior a la resistencia poscapilar R v , y la presión capilar se deter¬ 
mina principalmente mediante la resistencia arteriolar. Una consecuencia importante de esta relación es el hecho de que un pequeño incremento 
de la presión venosa da lugar a un efecto desproporcionadamente intenso sobre la presión capilar (v. más adelante). Por tanto, cuando aumenta la 
presión venosa, se incrementa la presión capilar P i media y predomina la filtración sobre la absorción. La acumulación de liquido en los tejidos 
origina edema. Sin embargo, el edema en los tejidos incrementa la presión intersticial y, asi, reduce la presión de filtración neta. Se establece un 
nuevo equilibrio de manera que se impide una acumulación mayor de líquido en los tejidos. 

La disminución de la presión oncótica del plasma incrementa la presión de filtración neta y se puede acumular liquido en los tejidos. En la prác¬ 
tica, no aparece edema hasta que el contenido proteico del plasma disminuye por debajo de aproximadamente 30 g ■ 1 Esta disminución de las 
proteínas puede ser debida a insuficiencia hepática, proteinuria, malabsorción o malnutrición. Si aumenta la presión osmótica coloide que ejercen 
las proteínas en el intersticio (p. ej., debido a un incremento de la permeabilidad capilar a consecuencia de una reacción inflamatoria), también 
aumenta la presión de filtración neta debido a que la presencia de proteínas adicionales en el líquido intersticial disminuye la fuerza osmótica, con 
extracción de liquido desde el intersticio hasta el plasma. 


Ejemplo práctico 

Supongamos que la presión arterial es 1 3,3 kPa (100 mmHg), la presión venosa, 0,67 kPa (5 mmHg) y la resistencia precapilar, cuatro veces ma¬ 
yor que la resistencia poscapilar. La aplicación de estos valores en la ecuación [2] nos da la presión capilar: 

13,3 + (0,67X4) 

P = --- = 3,2 kPa (24 mmHg) 

Si la presión venosa aumenta hasta 1,33 kPa (10 mmHg), la presión capilar se incrementa hasta: 

13,3 + (1,33X4) 

P r =-j-j-= 3,73 kPa (28 mmHg) 

Por tanto, la duplicación de la presión venosa da lugar a un incremento de la presión capilar de 0,53 kPa (alrededor de 4 mmHg). Este incremen¬ 
to contribuye a la presión de filtración neta que, por tanto, aumenta proporcionalmente más que la presión venosa, incrementando así la tasa de 
filtración de liquido. Si ios linfáticos muestran exceso de liquido, la región afectada presenta edema. 
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Fig. 28-8. Lmfedcma grave en el brazo izquierdo iras cirugía radical en 
el tratamiento del cáncer de mama. 



Fig. 28-9. Aspecto de un niño con kwashiorkor. Se puede observar el 
edema generalizado, especialmente con hinchazón del abdomen. 
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tante del volumen plasmático se refleja en un descenso del VCE, 
lo que, a su vez, origina retención de sodio y agua por los meca¬ 
nismos discutidos anteriormente. Se establece así una situación 
en que es posible la acumulación progresiva de líquido en los te¬ 
jidos. A medida que se acumula líquido en los tejidos, la presión 
hidrostática aumenta y se opone a que entre más líquido en el es¬ 
pacio intersticial, con lo que se establece un nuevo equilibrio en¬ 
tre el plasma y el volumen de líquido intersticial. 

Teniendo en cuenta que alrededor del 50% del líquido que 
circula entre el plasma y el espacio intersticial vuelve al torrente 
circulatorio a través del drenaje linfático (v. cap. 15), cualquier 
obstrucción del flujo de linfa conducirá a la acumulación de lí¬ 
quido en la región afectada. En los países industrializados de Eu¬ 
ropa occidental y Norteamérica, la insuficiencia linfática es relati¬ 
vamente rara; se observa, por ejemplo, cuando los ganglios linfá¬ 
ticos han sido dañados durante una cirugía radical (fig. 28-8) o 
invadidos por un tumor canceroso (linfomas). En los países del 
Tercer Mundo, la causa del edema por obstrucción de la circula¬ 
ción linfática suele ser la invasión de los ganglios linfáticos por 
nematodos parásitos (filariasis). Esto conduce a la obstrucción del 
flujo de linfa en las extremidades y el escroto, que se manifiesta 
con un gran edema (linfedema ), que recibe la denominación de 
elefantiasis. 

El edema ocurre también cuando la presión oncótica plasmá¬ 
tica es baja. En esta situación aumenta la presión de filtración neta 
y se acumula líquido en los tejidos. Esto puede suceder en casos 
de nefritis, una enfermedad en la que los capilares glomerulares 
renales se vuelven anormalmente permeables a la albúmina y a 
otras proteínas plasmáticas, y esas proteínas se pierden por la ori¬ 
na. El edema también puede aparecer cuando el hígado es incapaz 
de sintetizar cantidades adecuadas de proteínas plasmáticas. En¬ 
contramos una situación similar en pacientes con desnutrición in¬ 
tensa, incluso cuando la dieta es rica en hidratos de carbono pero 
pobre en proteínas (lo que origina una enfermedad conocida 
como kwashiorkor; fig. 28-9). 

La liberación de ciertos mediadores locales como la histamina 
hace que los capilares pueden hacerse permeables a la albúmina y 
otras proteínas plasmáticas. El resultado es un incremento de la 
presión de filtración neta de los capilares con acumulación de lí¬ 
quido en la zona afectada. La tumefacción local que acompaña a 
las picaduras de insectos se debe a este mecanismo. 

El edema sistémico comienza en las partes inferiores del 
cuerpo (las regiones declives ), sobre todo en los tobillos, puesto que 
la presión venosa en la piernas aumenta durante una posición or- 
tostática prolongada. El edema maleolar se puede distinguir de la 
grasa tisular ejerciendo una presión firme con un dedo en el área 
afectada durante un período breve. Si existe edema, la presión for¬ 
zará el líquido hacia fuera y después de quitar el dedo quedará 
una depresión en la piel durante algún tiempo (edema con fóvea ; 
fig. 28-10). Si la tumefacción se debe simplemente a tejido adipo¬ 
so, la zona recupera su forma en cuanto se elimina la presión. 

En el individuo normal puede aparecer un edema hidrostáti- 
co cuando los músculos de las piernas permanecen relativamente 
inactivos y, por tanto, la bomba muscular contribuye poco al re¬ 
torno venoso de la parte inferior del cuerpo. En esas circunstan¬ 
cias se producen un estancamiento venoso y una tumefacción de 
los tobillos. Esta situación está exacerbada en las personas con ve- 
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Fig. 28-10. Ejemplo de edema con fóvea. 


ñas varicosas, en las que las paredes venosas han sufrido una dis¬ 
tensión que ha hecho que sus válvulas sean incompetentes. El ex¬ 
ceso de líquido acumulado se elimina con rapidez tras un período 
breve de reposo en posición horizontal, o con un ejercicio ligero. 

Los líquidos de los espacios serosos están separados del líqui¬ 
do extracelular por una capa epitelial. Entre estos líquidos sero¬ 
sos se incluyen los de los espacios pleural y peritoneal. Estos lí¬ 
quidos son, en esencia, ultrafiltrados del plasma, y su formación 
está determinada por las fuerzas de Starling. En condiciones nor¬ 
males, la cantidad de líquido presente en esos espacios es relati¬ 
vamente pequeña, pero en ciertos estados patológicos se acumula 
de manera anormal. Por ejemplo, el volumen de líquido conteni¬ 
do entre la membrana pleural visceral y la pleural parietal es, nor¬ 
malmente, de unos 10 mi; pero cuando la formación de líquido su¬ 
pera a su reabsorción, el líquido se acumula entre las dos mem¬ 
branas pleurales, dando lugar a lo que se conoce como derrame 
pleural. 

La acumulación de cantidades excesivas de líquido en la cavi¬ 
dad peritoneal, conocida como ascitis, puede deberse a un au¬ 
mento de la presión dentro del circuito venoso hepático, a una 
obstrucción del flujo linfático en el hígado o a una disminución 
excesiva de la albúmina plasmática (tal como en el kwashiorkor; 
v. anteriormente). La ascitis se puede encontrar también en pa¬ 
cientes con insuficiencia cardíaca izquierda, en la que se incre¬ 
menta la presión dentro de las venas sistémicas. 

El edema se puede tratar con fármacos 
que inhiben la reabsorción de sodio 
por la nefrona: fármacos diuréticos 
y sus lugares de acción 

De acuerdo con lo expuesto en el apartado anterior, está claro que 
el edema se puede deber a diversas patologías. El tratamiento efi¬ 
caz requiere la identificación y la eliminación de la causa subya¬ 


cente. A pesar de todo, puede ser deseable eliminar directamente 
el edema, lo que se puede conseguir mediante la administración 
de fármacos que favorecen la pérdida de sodio y agua a través de 
la orina. Puesto que inducen un aumento de la diuresis, esos fár¬ 
macos se conocen como diuréticos. Éstos se clasifican de acuerdo 
con su mecanismo de acción. Los diuréticos pueden actuar de for¬ 
ma indirecta —ejerciendo un efecto osmótico suficiente para in¬ 
hibir la reabsorción de agua y cloruro sódico en los t ú bulos rena¬ 
les— o directamente inhibiendo el transporte activo en varías 
partes de la nefrona . Desuca el hecho de que el linfedema no se 
puede tratar con diuréticos. 

Los diuréticos osmóticos, como el azúcar manitol, se filtran en 
el glomérulo, pero las células del túbulo proximal no los trans¬ 
portan. En consecuencia, conforme se transportan otras sustan¬ 
cias y disminuye la proporción del volumen filtrado original, el 
diurético se acumula hasta ejercer una presión osmótica suficien¬ 
te para inhibir la reabsorción tubular. Puesto que la reabsorción 
por el túbulo proximal es isoosmótica, la disminución de la reab¬ 
sorción de líquido hace que llegue más sodio a la nefrona distal y 
su excreción aumenta. Así pues, se pierden tanto sodio como 
agua. A pesar de todo, dado que la capacidad de la nefrona dis¬ 
tal para transportar sodio aumenta al hacerlo la carga de sodio 
[féedback glomerulotubular; v. cap. 17), el incremento de la ex¬ 
creción de agua no se acompaña de un aumento equivalente de la 
excreción de sodio. En consecuencia, los diuréticos osmóticos 
son más efectivos para aumentar la excreción de agua que la de 
sodio. 

Los diuréticos de asa, como la furosemida, son los prototipos 
de los diuréticos que actúan inhibiendo el transporte activo. Es¬ 
tos fármacos inhiben el cotransporte de sodio, potasio y cloro en 
la rama ascendente gruesa del asa de Henle (v. cap. 17). Al pare¬ 
cer sólo actúan desde el lado luminal del túbulo. La inhibición de 
ese transpone disminuye la capacidad de la nefrona para concen¬ 
trar la orina. Así pues, los diuréticos de asa tienen un efecto do¬ 
ble: aumentan la excreción de sodio mediante inhibición del 
transporte de cloruro sódico e incrementan la perdida de agua 
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por una alteración del mecanismo de contracorriente. Son los diu¬ 
réticos más potentes disponibles para uso clínico, e inducen un 
aumento pronunciado de la excreción de sodio (natriuresis). 

Una de las consecuencias de la inhibición del cotransporte de 
sodio, potasio y cloruro en la rama ascendente gruesa es el au¬ 
mento de la excreción de potasio. A menos que este efecto se vi¬ 
gile de forma cuidadosa, se alterará el equilibrio de potasio y es 
posible que se desarrollen arritmias cardíacas. Para evitar esta 
complicación, se han introducido varios diuréticos ahorradores 
de potasio. Estos fármacos (p. ej., amilorida) actúan sobre el tú- 
bulo distal, los túbulos conectores y los túbulos colectores, inhi¬ 
biendo la reabsorción de sodio y la secreción de potasio. El diuré¬ 
tico espironolactona ejerce su efecto sobre el tú bulo distal anta- 
gonizando el efecto de retención de sodio de la aldosterona. 

Resumen 

1. El edema se produce cuando existe una acumulación anormal de lí¬ 
quido en los tejidos. Las causas pueden ser diversas. Las alteracio¬ 
nes del equilibrio de las fuerzas de Starling, como el aumento de la 
presión capilar o de la presión venosa central, darán lugar a edema, 
y lo mismo sucede con la reducción de la presión oncótíca plasmá¬ 
tica. Además, el edema se puede deber a obstrucción linfática. 

2. El edema se puede tratar mediante administración de fármacos 
conocidos como diuréticos, que favorecen la excreción de agua y 
de sodio. El aumento aislado de la excreción de agua no se sería 
suficiente para eliminar el líquido acumulado. El mecanismo de 
acción de los diuréticos puede ser directo, por inhibición del 
transporte de sodio en la nefrona (p. ej., diuréticos de asa, como 
la furosemida). o indirecto, por modificación del filtrado (diuréti¬ 
cos osmóticos, como el manítol). El linfedema no se puede tratar 
con diuréticos. 
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Problemas cuantitativos 

1. Un paciente de 65 kg de peso recibió una inyección de 10 mi 
de solución de azul de Evans al 1 % (peso/volumen). Después 
de 10 min se le extrajo una muestra de sangre y se encontró 
que contenía 0,037 mg ■ mf 1 del colorante. 

a. ¿Cuál es el volumen plasmático? 

b. Si el individuo tiene un hematócrito del 45%, ¿cuál es su 
volumen sanguíneo? 

c. ¿Están estos valores dentro del rango normal? 

2. Un paciente recibió una infusión intravenosa de 10 g de inuli¬ 
na marcada con ,4 C y 10 mi de Al cabo de 90 min, la con¬ 
centración plasmática de inulina era de 0,3 mg ■ mi' 1 , y la de 
3 H 2 0 era equivalente a 0,18 pl - mi -1 de plasma. A lo largo del 
mismo período, el individuo excretó por la orina 5,2 g de inu¬ 
lina y 2,26 mi de *H ? 0. Calcular: 

a. El agua corporal total. 

b. El volumen extracelular. 

c. El volumen intracelular. 

d. Asumiendo que el paciente era un hombre adulto normal, 
¿cuál sería su peso corporal aproximado? 

3. Un minero que pesa 75 kg pierde 4 1 de sudor durante su tra¬ 
bajo diario. 

a. Si el sudor contiene 50 mmol * 1 1 de cloruro sódico, ¿cuál 
será la osmolalidad de los líquidos corporales después de 
terminar el tra bajo? 

b. Si el individuo compensa el líquido perdido mediante la in¬ 
gestión de agua pura, ¿cuál será la osmolalidad del líquido 
tisular? (La osmolaridad inicial de los fluidos corporales se 
puede aceptar como equivalente a 290 mosmol ■ l’ 1 de clo¬ 
ruro sódico, y el agua corporal total representa inicialmen¬ 
te el 60% del peso corporal.) 

Respuestas 

1. a. 2,701. 

b. 4,91 1. 

c. Sí 

2. a. 43 1. 

b. 16 1. 

c. 27 1. 

d. 72 kg. 

3. a. 308 mosmol • I '. 
b. 281 mosmol I 1 
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Equilibrio ácido-base 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

• La fisicoquimica de los ácidos, las bases y los iones hidrógeno 

• La escala de pH como expresión de la concentración de iones hidrógeno 

• El papel de los amortiguadores o neutralizadores fisiológicos en el mantenimiento 
del pH de los líquidos corporales 

• Los factores fisicoquímicos que determinan la concentración de iones hidrógeno 
en las soluciones fisiológicas 

• Los principales mecanismos fisiológicos que regulan el pH de los líquidos corporales 

• Las alteraciones más frecuentes del metabolismo ácido-base 

• Los mecanismos compensatorios utilizados por el organismo para minimizar los efectos 
de las alteraciones del equilibrio ácido-base 
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Equilibrio ácido-base 


29.1 Introducción 

Aunque el organismo produce continuamente C0 2 y ácidos no 
volátiles como consecuencia de la actividad metabólica, la con¬ 
centración sanguínea de iones hidrógeno libres [H~| normalmen¬ 
te se mantiene entre 40 y 45 nmol • l" 1 (40-45 X 10 9 mol ■ 1 ! ). Esto 
corresponde a un pH sanguíneo comprendido entre 7,35 y 7,4 (los 
valores que en general se consideran compatibles con la vida van 
desde 6,8 hasta 7,7). Esta regulación se logra de dos formas: los io¬ 
nes hidrógeno son amortiguados por otras moléculas en un pro¬ 
ceso conocido como neutralización, y posteriormente se eliminan 
del organismo junto con otros productos ácidos. El concepto de 
equilibrio ácido-base hace referencia a los procesos que mantienen la 
concentración de iones hidrógeno de los líquidos corporales dentro de 
sus límites normales . Comprender estos procesos proporciona la 
base de una estrategia racional para el tratamiento clínico de las 
alteraciones del equilibrio ácido-base. 

La importancia de la concentración de iones hidrógeno en la 
regulación de las funciones del organismo puede no apreciarse tan 
fácilmente como la de otros iones, como el sodio y el potasio, que 
están presentes en concentraciones mucho mayores y desempeñan 
un importante papel en la fisiología celular. Sin embargo, los cam¬ 
bios en la concentración de iones hidrógeno de los líquidos corpo¬ 
rales pueden tener profundas consecuencias en la fisiología celu¬ 
lar, ya que los iones hidrógeno pueden unirse a grupos cargados 
(p. ej., carboxilo, fosfato e imidazol) de las proteínas. Cuando los 
iones hidrógeno se han unido o se han separado de una proteína, 
la carga iónica neta de ésta cambia, y esto altera su función. Para 
poner un ejemplo espectacular, la actividad de la enzima fosfo- 
fructocinasa (una enzima reguladora clave en la vía glucolítica) au¬ 
menta casi 20 veces a medida que la concentración de iones hidró- 
I geno disminuye desde aproximadamente 80 x 10" Q hasta 60 x 10“" 
\ mol ■ l" 1 (que corresponde a un incremento de unas 0,1 unidades 
de pH, desde aproximadamente 7,1 hasta 7,2). Las funciones de 
muchas otras proteínas también se ven afectadas por la concentra- 
| ción existente de iones hidrógeno, aunque la mayoría no son tan 
| extremadamente sensibles como la fosfofructocinasa. 

1 Este capítulo está organizado de modo que primero se descri- 
| be la fisicoquímica básica de ácidos y bases y, a continuación, la 
- acción amortiguadora de los iones hidrógeno. Se han incluido es¬ 
tos temas para facilitar la comprensión, pero pueden omitirse en 
| una primera lectura. Después se describen los mecanismos fisioló- 
< gicos de la regulación del pH y, finalmente, las alteraciones del 
5 equilibrio ácido-base y su evaluación clínica. 


29.2 Fisicoquímica del equilibrio ácido-base 

Iones hidrógeno en solución 
y escala de pH 

Históricamente, la concentración de iones hidrógeno de los líqui¬ 
dos corporales se ha expresado en unidades de pH. El pH de una 
solución es el logaritmo en base 10 de la inversa de la concentra¬ 
ción de iones hidrógeno: 

pH = l 08 i °(iirr) |291a] 

No obstante, dado que: 

tog .oÍ7¿-y)= _lo 8io [H 1 

P« =-log I0 |H*| [29.1b] 

Por consiguiente, una definición alternativa que se usa frecuente¬ 
mente es la que considera el pH de una solución como el logarit¬ 
mo negativo de la concentración de iones hidrógeno. El cambio 
de una unidad de pH corresponde a un cambio diez veces mayor 
(logarítmico) de la concentración de iones hidrógeno (porque 
log i0 10 = 1). Aunque la notación del pH es conveniente para ex¬ 
presar unos límites amplios de concentración, induce cierta con¬ 
fusión, porque una disminución del pH refleja un aumento de la 
concentración de iones hidrógeno, y viceversa. 

Para calcular el pH de una solución con una concentración co¬ 
nocida de iones hidrógeno, hay que obtener el logaritmo de la 
concentración de iones hidrógeno, [H~] (en mol ■ 1 *), y cambiarle 
el signo. Para convertir el pH en [H~] libre se utiliza la relación si¬ 
guiente: 

[H-] = io-P» 

Por consiguiente, si el pH de una muestra sanguínea es de 7,4 (un 
valor normal), la [H~] es de 10 7,4 mol • 1 J o de 39,8 x 10" 4 mol ■ l" 1 . 
Si una muestra de orina tiene un pH de 5, la [H^] es de 10 5 mol • 
l" 1 . Obsérvese que la diferencia de 2,4 unidades en el pH entre es¬ 
tas dos muestras corresponde a una diferencia de 250 veces en la 
concentración de iones hidrógeno. 

Una solución neutra es una solución en la que las concentra¬ 
ciones de iones hidrógeno e hidroxilo son iguales. Cuando se di¬ 
socia agua pura, se producen ambos iones en igual cantidad: 

H ? 0 ^ [H ] + [OH"] 
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Aplicando la ley de la acción de masas: 


[H r [OH ) 

|h 2 o| 


[29.2] 


donde es la constante de disociación del agua. Sin embargo, 
como el agua no disociada está presente en concentraciones mu¬ 
cho mayores (alrededor de 55,5 mol ■ 1 *) que los iones H“ y OH" 
(que están presentes en concentraciones de 100 X 10 u mol • l" 1 ), la 
ionización del agua prácticamente carece de efecto sobre la con¬ 
centración de agua no ionizada, de modo que la ecuación 29.2 
puede simplificarse en: 


r w =(H'][OH] | 29 . 3 | 


donde Af' w equivale a 10 u (mol • 1 ') 2 a 25 °C. 
Como [H ] = [OH ], 

[H ] = 


de modo que para el agua pura: 

[H']=10 7 mol • I 7 


y el pH es: 

pH = -log in [10T = 7,0 

De esto se deduce que, a 25 °C, una solución neutra tiene un pH 
de 7,0. El valor de K\ u depende de la temperatura. A temperatura 
corporal es de 10 11,6 (mol • 1 *) 2 , de modo que a esta temperatura 
el pH es de 6,8. Las soluciones ácidas tienen un pH inferior al valor 
de la neutralidad, es decir , de menos de 7 a 25 °C o de menos de 6,8 
a 37 °C, mientras que las soluciones alcalinas tienen un pH mayor 
que el de la neutralidad. 


Los ácidos débiles y las bases débiles 
sólo se ionizan parcialmente 
en solución acuosa 


Desde el punto de vista fisiológico, un ácido es una sustancia que 
cede iones hidrógeno o protones en solución, y una base es una 
sustancia que gana protones o iones hidrógeno. Los ácidos y las 
bases se clasifican como débiles o fuertes de acuerdo con su gra¬ 
do de disociación en solución. Los ácidos fuertes —como el ácido 
clorhídrico (HCl)— y las bases fuertes como el hidróxido de so¬ 
dio (NaOH)— se disocian por completo en solución, mientras que 
los ácidos débiles —como el dihidrógeno fosfato (H 2 PO J — y las 
bases débiles —como el hidróxido amónico (NH 4 OH)— sólo se di¬ 
socian parcialmente. Por consiguiente, cuando se añade el hidró¬ 
xido sódico al agua, sólo hay iones sodio e hidroxilo. En la solu¬ 
ción no hay moléculas neutras de hidróxido sódico. De forma si¬ 
milar, cuando se añade ácido clorhídrico al agua, sólo se 
encuentran iones hidrógeno y iones cloruro. Por el contrario, la 
disociación de un ácido débil puede representarse mediante la si¬ 
guiente ecuación: 

HAi;H' + A 

Obsérvese que cuando un ácido débil se disocia, genera un anión 
[A ], que se conoce como base conjugada de dicho ácido. 


Asimismo, la disociación de una base débil puede represen 
tarse del siguiente modo: 

BH R + H 


La constante de disociación del ácido (JCJ se define como: 


- |H | |A | 
[HA| 


[29.4| 


y por analogía con el pH el valor de ppara un ácido o base se 
define como: 


P*. = lo 8;o Y = - lo 8io K I 29 - 5 ! 

Los ácidos tienen valores de pK¿ inferiores a la neutralidad (es 
decir, de menos de 7) y las bases tienen valores de superiores 
a la neutralidad (tabla 29-1). 

La ecuación 29.4 puede reescribirse del siguiente modo: 

» _ * [A] 

[H*] A, [HA] [29.6] 

Aplicando logaritmos se obtiene la siguiente ecuación: 

pH = pJt 1+ lo gll 121 [29 . 7 ] 

que puede escribirse como: 

[base] 

pH = pA '‘ + log ‘'Í¡^| I29 - 81 

Esta importante relación se conoce como ecuación de Hender- 
son- Hasselbalch. Expresa que para cualquier ácido débil (o base 
débil) el cociente entre la concentración de la base [A ] y la del 
ácido no disociado [HA] está determinado por el pH de la solu¬ 
ción. Cuando las concentraciones de ácido y de su base conjugada 
son iguales, el pH es igual a la p K. (puesto que [base]/[ácido] = 1 
y l°8u) 1 = 0). Además, si se determina la pse conocen dos va¬ 
riables que definirán la tercera. 


Tabla 29-1. Valores de la pK a de algunos ácidos y bases débiles 
comunes 


Nombre 

Ácido 

Base conjugada 

pK. 

Acido acetoacético 

CH 3 COCH,COOH 

CH 4 COCH,COO 

3,6 

Acido láctico 

CHjCH(OH)COOH 

CHjCH(OH)COO 

3,86 

Acido acético 

CH-jCOOH 

CH,COO" 

4,75 

Ácido carbónico 

H,CCL 

HCO. 

6,1 

Dihidrógeno fosfato 

H.PO, 

HyPQj 

6,8 

Imidazol 





rñ 

f=\ 

6,95 


•y 

CH 

V» 

CH 

Amonio 

nh; 

NH } 

9,25 


La tabla está ordenada según la potencia del ácido, de modo que los ácidos 
mis tuertes (que tienen los menores valores de p£) se encuentran en la parte 
superior. Obsérvese que mientras que el amonio es un ácido muy débil (con un 
valor elevado de pÁ'J su base conjugada (amoníaco) es una base moderadamen¬ 
te fuerte. 












Resumen 


1. La acidez de una solución está determinada por su concentración 
de iones hidrógeno; cuanto mayor es la concentración de iones 
hidrógeno, más acida es la solución. 

2. El grado de acidez se expresa con frecuencia utilizando la escala 
de pH. El agua pura es neutra desde un punto de vista acidobási- 
co y tiene un pH de 7 a 25 °C. Un ácido cede iones hidrógeno en 
solución, y una base los capta. 

3. Las soluciones ácidas tienen valores de pH inferiores a 7 y las so¬ 
luciones alcalinas tienen valores de pH superiores a 7. 

4. En solución acuosa, los ácidos y las bases fuertes se disocian por 
completo en sus iones constituyentes. Los ácidos y bases débiles 
sólo se disocian parcialmente y el grado de disociación depende 
de la concentración de iones hidrógeno. El cociente entre la con¬ 
centración del ácido débil disociado y la del ácido no disociado 
puede calcularse a partir de la ecuación de Hendcrson-Hasselbalch. 


29.3 ¿Qué factores determinan el pH 
de una solución acuosa? 

Antes de describir detalladamente los mecanismos que regulan la 
concentración de iones hidrógeno en el plasma, es importante es¬ 
tablecer los factores que determinan el pH de las soluciones acuo¬ 
sas (para más detalles, v. cuadro 29.1). Con una temperatura cons¬ 
tante, la concentración de iones hidrógeno de cualquier solución 
fisiológica está determinada por: 

1. Diferencia entre la concentración total de cationes completa¬ 
mente disociados (cationes «fuertes», p. ej., Na') y la de anio¬ 
nes completamente disociados (aniones «fuertes», p. ej., C1 ). 
Esta diferencia indica si existe un exceso de base fuerte o de 
ácido fuerte. 

2. Cantidad y valores de pde los ácidos débiles presentes 
(p. ej., iones fosfato y grupos ionizables de las proteínas). 

3. Presión parcial de dióxido de carbono (PC0 2 ). 

Un cambio en uno o más de estos factores puede provocar altera¬ 
ciones del equilibrio ácido-base. 

Cuando se mantienen constantes otros factores, como la PCO„ 
los cambios en la diferencia entre la suma de todos los cationes 
completamente disociados y la suma de todos los aniones comple¬ 
tamente disociados alterarán la concentración de iones hidrógeno 
de una solución acuosa. Por ejemplo, en caso de diarrea, se pier¬ 
den grandes cantidades de sodio a través de las heces. Como con¬ 
secuencia, la concentración en plasma de aniones completamente 
disociados (sobre todo cloruro) aumenta en comparación con la de 
cationes completamente disociados (sobre todo sodio) y el plasma 
se vuelve más ácido, lo que da lugar a una acidosis mctabólica. 

Si se mantiene constante la diferencia en la concentración de 
iones completamente disociados y aumenta la concentración 
de ácidos débiles, como sucede en una diabetes mellitus mal con¬ 
trolada, el plasma se volverá más ácido. 

Finalmente, si se incrementa la PaCO, como consecuencia de 
una ventilación alveolar deficiente, la concentración plasmática 
de iones hidrógeno también aumentará, y se producirá una aci- 
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dosis respiratoria. Y al contrario, si se incrementa la ventilación 
alveolar, la PaC0 2 disminuirá, así como las concentraciones plas¬ 
máticas de iones hidrógeno (alcalosis respiratoria). 


Los sistemas amortiguadores del ion 
hidrógeno en los líquidos corporales 

A partir de los datos descritos en el apartado anterior, es evidente 
que, cuando se añade un ácido o una base a una solución acuosa, la 
magnitud del cambio en la concentración de iones hidrógeno (o el 
cambio del pH) dependerá de la naturaleza y de la cantidad de otras 
sustancias ionizables presentes. Cuando el cambio en la concentra¬ 
ción de iones hidrógeno es inferior a la cantidad de ácido o base aña¬ 
dida, se afirma que la solución está amortiguada y las sustancias res¬ 
ponsables de este efecto se denominan tampones o amortiguadores 
(para más detalles sobre cómo funciona un tampón, v. cuadro 29.2). 

Los tampones o amortiguadores más importantes en la sangre 
total desde un punto de vista cuantitativo son el bicarbonato del 
plasma y la hemoglobina de los hematíes (tabla 29-2). La neutrali¬ 
zación del líquido extracelular se debe, principalmente, al bicarbo¬ 
nato y al fosfato, y la neutralización intracelular la proporcionan 
las proteínas, los fosfatos orgánicos e inorgánicos y el bicarbonato. 

La eficacia de cualquier amortiguador depende de su concen¬ 
tración y del valor de la pK y En general, cuanto más se acerca la 
p K a de un amortiguador al pH del plasma, más eficaz es. 

Para el fosfato las reacciones de neutralización pueden resu¬ 
mirse del siguiente modo: 

H 2 PO, ^ H T + HP0 4 2 ' 

En esta reacción no se modifica la cantidad total de fosfato 
([HP0 4 2 ] + [H 2 PO 4 ]). Cuando varía la concentración de iones hi¬ 
drógeno, solamente se altera el grado de ionización. Por consi¬ 
guiente, al añadir o eliminar iones hidrógeno se altera el cociente 
[H 2 P0-,]/[HP0 4 2 ]. 

De forma similar, la reacción amortiguadora para la hemoglo¬ 
bina puede representarse mediante la siguiente reacción: 

HHb~ í=; FT + Hb 

Para el sistema neutralizador de bicarbonato existen dos reaccio¬ 
nes sucesivas. En primer lugar, la disolución del C0 2 en agua para 
formar ácido carbónico: 

H 2 0 + C0 2 h 2 co 3 

y después la ionización de ácido carbónico: 

HjCOj H + HCO 3 

La concentración de ácido carbónico depende de la PC0 2 , de 
modo que: 

[H 2 C0J = a • PC0 2 

donde (X es el cociente de solubilidad para el CO, en plasma (ley de 
Henry; v. cap. 16). La ecuación de Henderson-Hasselbalch para el 
sistema neutralizador de bicarbonato puede escribirse como: 

[nc 

P H = 6,1 

donde 6,1 es la ppara la disociación de ácido carbónico en plas¬ 
ma y a tiene un valor de 0,225 mmol • l" 1 • kPa" 1 (o 0,03 mmol ■ l~ l 
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Cuadro 29.1 ¿Qué determina el pH de una solución? 


En una solución fisiológica, la concentración de iones hidrogeno libres está determinada por una serie de equilibrios químicos simultáneos. Son 
los siguientes: 

I. La disociación del agua: 

H ; 0 [H-J + |OH ] 

1. a cantidad de H* y de OH está determinada por la constante de equilibrio, de modo que: 

r. = [irj • |oh ] 

2. La disociación de los ácidos débiles presentes. Estas reacciones pueden representarse medíame la ecuación siguiente. 

HA - H' t A 


La cantidad total de ácido débil presente |7J viene dada por: 

(7-J = |HA| * |A ] 

y el grado de disociación está determinado por la constante de equilibrio K t \ 

.. _ IH J |A | 
|HA| 


En las soluciones fisiológicas, el ácido débil más importante es el acido carbónico, derivado del CO. disuclto. La cantidad de acido carbónico for¬ 
mado se relaciona directamente con la PCO.. 

3. Por ultimo, para mantener la electroncutralidad. la concentración de todos los cationes debe ser igual a la de todos los aniones. Puesto que 
los cationes y aniones completamente disociados no liberan ni se unen a iones hidrogeno, es conveniente establecer la diferencia entre la concen¬ 
tración total de los cationes completamente disociados («cationes fuertes») y la concentración total de los aniones completamente disociados 
(«aniones fuertes»). Esta diferencia de iones fuertes es la 5. y se mide en mol l l : 

S = suma de todos los cationes «fuertes» - suma de todos los aniones «fuertes» 


y : 


S + |H | = [OH | + |A | 


Esta relación puede expresarse como una ecuación con sólo la [H ] como variable. Dado que: 


y dado que: 


|OH | = 


|H‘| 


|A| 


*. irj 

(|H'l + KJ 


La [H‘| Libre viene dada por la solución de la ecuación siguiente: 


|H | 


[h-7 


* r 


([H] + AJ 




0 


Aunque en este análisis simplificado se ha considerado un único ácido débil, el principio básico puede extenderse c incluir cualquier número de 
ácidos o bases débiles. En todos los casos, la relación básica sostiene que a temperatura constante la concentración de iones hidrogeno de cualquier so¬ 
lución acuosa está determinada por la diferencia en la concentración de todos los amones y cationes totalmente disociados, y por las cantidades y cons¬ 
tantes de disociación de los ácidos débiles y las bases débiles presentes. 

Aunque está claro que la adición de un ácido debil o una base débil a una solución alterará las concentraciones de iones hidrógeno de dicha solución, to¬ 
davía hay que explicar el papel de los iones fuertes en la determinación de la concentración de iones hidrógeno. Consideremos el efecto de añadir hi- 
dróxido de sodio al agua pura: los iones hidroxiio reaccionan con los iones hidrógeno formando agua, hasta que los iones hidrógeno v los iones de sodio 
añadidos se equilibran exactamente con los iones hidroxiio libres. De hecho, los iones de sodio han reemplazado a los iones hidrógeno como principales 
transportadores de carga positiva. Obsérvese que la solución es alcalina porque la concentración de iones hidroxiio supera la de iones hidrógeno. Si pos¬ 
teriormente se añade ácido clorhídrico, los iones hidrógeno del ácido clorhídrico reaccionarán con los iones hidroxiio formando agua, y la carga negati¬ 
va de los iones cloruro reemplazará la de los iones hidroxiio. Sí la concentración de iones de sodio ([Na*|) supera la de iones cloro ([Cl ]), la solución será 
alcalina: cuando la [Na~| sea igual a la [Cl ]. la solución será neutra (porque ¡H‘| también debe ser igual a [OH ) para mantener la dectroneutralidad), y 
cuando la (Na ] sea menor que la [Cl |, la solución será acida. 
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Tabla 29-2. Cantidad de ion hidrógeno absorbido por los princi¬ 
pales lampones de la sangre a medida que el pH sanguíneo dismi 
nuye desde 7.4 hasta 7,0 después de la adición de ácido 


Tampón 

Cantidad por litro 
de sangre 

mmol de H 
absorbidos 
por litro 

Bicarbonato 

25 mmol 

18" 

Fosfato 

1,25 mmol 

0,3 

Proteínas plasmáticas 

40 g 

1,7 

Hemoglobina 

150g 

8 

Total 


28 


"Se asume que el tampón bicarbonato opera en un sistema abierto, de modo 
que puede eliminarse el CO ? generado (cuadro 29.2). 


mmHg '). Cuando la PC0 2 es de 5,3 kPa (40 mmHg), hay 5,3 X 
X 0,225 = 1,2 mmol de C0 2 por litro de plasma. 

Puesto que el dióxido de carbono puede eliminarse de la solu¬ 
ción, un amortiguador de bicarbonato tiene propiedades neutra- 
lizadoras del pH muy diferentes a las del fosfato, cuando no se 
modifica la cantidad total de tampón. Esta diferencia tiene impor¬ 
tantes consecuencias sobre la eficiencia del sistema de neutraliza¬ 
ción CO,/HCO , en el conjunto del organismo. La cantidad de dió¬ 
xido de carbono plasmático puede regularse mediante ventilación 
alveolar, con lo que se regula significativamente el pH del plasma. 
Así, la potencia neutralizadora del sistema CO,/HCO 3 es mucho 
mayor a un pH del plasma normal de lo que sugiere su pK it que es 
relativamente baja (6,1) (cuadro 29.2). 

Sistemas amortiguadores en 
combinación: principio isohídrico 

Cuando un amortiguador reacciona con iones hidrógeno, el cam¬ 
bio en la concentración de estos iones afecta al resto de reacciones 
de neutralización del mismo compartimento corporal. Esto se co¬ 
noce como principio isohídrico . Conocer el estado de un amorti¬ 
guador fisiológico servirá, por lo tanto, para definir los cambios 
en la concentración de iones hidrógeno que afectan a los restantes 
sistemas neutralizadores de dicho compartimento. En la práctica 
clínica, el estado de equilibrio ácido-base (en ocasiones llamado 
estado acidobásico) de los pacientes suele evaluarse determinan¬ 
do el pH arterial, la PCO, y la concentración de bicarbonato 
([HCO ,]), como se explica en el texto. 

La neutralización de iones hidrógeno 
estabiliza a corto plazo el pH plasmático 

En la sangre, los principales amortiguadores o tampones internos 
son el fosfato inorgánico (HPO% y H 7 PO „), el bicarbonato, las 
proteínas plasmáticas y la hemoglobina de los hematíes. Como 
muestra la tabla 29-2, el bicarbonato y la hemoglobina son los más 
importantes desde un punto de vista cuantitativo. 


29.3 ¿Qué (actores determinan el pH de una solución acuosa? 639 

La considerable contribución del bicarbonato a ia capacidad 
neutralizadora total de la sangre depende de la cantidad de bicar¬ 
bonato existente (24-26 mmol • 1 ') y del hecho de que, cuando ab¬ 
sorbe iones hidrógeno, se convierte en ácido carbónico, que se di¬ 
socia formando dióxido de carbono y agua. Sabiendo que el exce¬ 
so de dióxido de carbono estimulará los quimiorreceptores 
centrales, está claro que la ventilación alveolar aumentará y que 
el exceso de dióxido de carbono generado se excretará a través de 
los pulmones. La PCO, en sangre se mantiene, por lo tanto, relati¬ 
vamente constante. La cantidad de ácido neutralizado de esta for¬ 
ma es igual a la cantidad de bicarbonato que se pierde. 

Si se infunde lentamente un ácido en una vena, la disminu¬ 
ción del pH sanguíneo es notablemente insignificante, mucho 
más pequeña de lo que puede explicarse sólo a partir de los tam¬ 
pones sanguíneos; la razón es la existencia de tampones en el lí¬ 
quido intersticial y dentro de las células. La capacidad neutrali¬ 
zadora total del organismo depende, por lo tanto, de tres compo¬ 
nentes; 

• Sistemas amortiguadores o tampones sanguíneos, principal¬ 
mente hemoglobina y bicarbonato. 

• Sistemas amortiguadores o tampones del líquido intersticial, 
principalmente bicarbonato. 

• Sistemas amortiguadores o tampones intracelulares, princi¬ 
palmente fosfatos orgánicos (p. ej., ATP) y proteínas. 

Pruebas experimentales sugieren que, después de una infu¬ 
sión de ácido, los fosfatos y las proteínas neutralizan más o menos 
la mitad de los iones hidrógeno añadidos. 

Aunque esta neutralización de todo el organismo es capaz de 
absorber grandes cantidades de iones hidrógeno en comparación 
con la cantidad total de iones hidrógeno libres presentes en el or¬ 
ganismo, sólo ofrece una defensa temporal frente a la producción 
ácida metabólica. Ei mantenimiento del pH sanguíneo dentro de los 
límites normales depende, en ultimo término, de la eliminación del 
exceso de ácido del organismo . 


Resumen 


1. A temperatura constante, la concentración de iones hidrógeno 
([H*]) en plasma está determinada por tres factores; la diferencia 
entre la concentración total de cationes completamente disocia¬ 
dos y la de aniones completamente disociados; la cantidad y los 
valores de pK¿ de los ácidos débiles presentes, y la PCO r Un cam¬ 
bio en cualquiera de estos factores dará lugar a un cambio en ia 
concentración plasmática de H". 

2. Los ácidos y bases débiles del plasma son capaces de absorber 
pane de los iones hidrógeno que se forman como consecuencia 
del metabolismo; de este modo constituyen la primera línea de 
defensa frente a los cambios de la concentración plasmática de io¬ 
nes hidrógeno. Esto se conoce como neutralización. Entre todos 
los tampones presentes en el plasma y el liquido intersticial, el 
sistema amortiguador de dióxido de carbono/bicarbonato (o 
CCL/HCO;) es cuantitativamente el más importante en parte 
porque es el más abundante y en parte porque el sistema respira¬ 
torio puede regular la PCO,. 
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Cucídío 29.2 Cómo funcionan los sistemas amortiguadores: acción neutralizadora 
del fosfato inorgánico y del bicarbonato 


Si se añadieran 0,1 mmol de un ácido fuerte, como el ácido clorhídrico, a 1 1 de agua pura, la concentración total de iones hidrógeno ([H~]) seria 
de 0,1001 mmol ■ I' 1 (la cantidad añadida mas la cantidad debida a la disociación del agua) ,y el pH de la solución sería de: 

pH =-log l0 (0,001001) «4 

Sin embargo, si se añadiera la misma cantidad de ácido clorhídrico a una mezcla de O, 1 ) mmol ■ l" 1 de dihidrógeno fosfato de sodio (NaH.POJ y 
0,8 mmol ■ 1 1 de hidrógeno fosfato de sodio (NapIPOJ, el cambio de pH seria mucho menor. Esto puede observarse tanto por determinación di¬ 
recta como a partir del siguiente cálculo: 

A partir de la ecuación de Henderson-Hasselbalch, el pH de la solución de fosfato es: 

lHPOf~l 10,81 

pH = 6,8 + log -- = 6,8 + log -— - 6,8 + 0,2 = 7,0 

[H,PO,“] |0,5| 


(donde 6,8 es la ppara el fosfato). 

Este pH corresponde a una concentración de iones hidrógeno libres de 100 nmol ■ 1“‘ —la misma que para el agua pura a 25 °C . Cuando se aña¬ 
den 0,1 mmol de ácido clorhídrico a la mezcla, el ion H' reacciona con el ion HPO¡“ formando HpO,: 

H- + HPO; - HPO. 

Si suponemos que la reacción es completa, la [HP0 4 J se ha reducido de 0,8 a 0,7 mmol - 1 1 y la [HPOJ ha aumentado de 0,5 a 0,6 mmol ■ 1 Intro¬ 
duciendo estos valores en la ecuación de Henderson-Hasselbalch: 


[ 0,71 

pH = 6,8 + log — = 6,8 + 0,067 = 6,87 

| 0 , 6 ] 

El pH de la solución es ahora de 6,87, de modo que ia presencia del Lampón fosfato ha reducido el cambio del pH de 3 unidades a sólo 0,13. Pues¬ 
to que todos los reactivos permanecen en la solución, esto se denomina sistema neutralizador o tampón cerrado . 

Consideremos ahora cómo reaccionaria el sistema neutralizador CO^HCO, si se añadieran 0,1 mmol de ácido a 1 1 de solución. Para poder compa¬ 
rarlo directamente con el cálculo realizado anteriormente con el fosfato, supongamos concentraciones de 1,2 mmol • I -1 para el bicarbonato y de 
0,15 mmol • 1 1 para el CO r A partir de la ecuación de Henderson-Hasselbalch, puede calcularse que el pH de esta solución es de 7,0. La adición 
de 0,1 mmol de ácido reduciría el bicarbonato a 1,1 mmol, aumentaría el CO, hasta 0,26 y el pH pasaría a ser de 6,73 —una disminución de 0.27 uni¬ 
dades de pH —. Así, mol a mol, a un pH neutro el bicarbonato es un tampón menos eficaz que el fosfato. 

En el plasma normal, la PCO, de la sangre arterial es de 5,3 kPa (40 mmHg), que equivale a 1,2 mmol • 1 1 de ácido carbónico, y el bicarbonato plas¬ 
mático es de alrededor de 24 mmol * l" 1 , de modo que puede calcularse el pH de la sangre arterial a partir de la ecuación de Henderson-Hasselbalch: 


pH = 6,1 + log 1(> 


24 

-= 7,4 

1.2 


Si se añadieran 0,1 mmol de un ácido fuerte a 1 I de plasma, ¿cuán importante seria el cambio de pH? Suponiendo que todos los H‘ reaccionaran 
con el bicarbonato, la concentración de bicarbonato después de la adición de ácido seria de 23,9 mmol ■ 1“*, y el COj aumentaría hasta 1,3 mmol 
1 *. El efecto neto sería un cambio de pH de 7,4 a 7,36, una disminución de sólo 0,04 unidades de pH. Este descenso es mucho menor que el del 
ejemplo anterior porque la cantidad de bicarbonato presente en la solución es mayor (24 mmol ■ 1 ‘frente a 1,2 mmol • 1 '). 

Si se elimina el exceso de dióxido de carbono, aumenta espectacularmente la eficiencia del bicarbonato como tampón. En el primer ejemplo, la 
concentración de dióxido de carbono (o ácido carbónico) se mantendría a 0,15 mmol -1 'y el bicarbonato disminuiría desde 1,2 a 1,1 mmol • La 
disminución del pH de la solución seria sólo de 0,035 unidades de pH, es decir, el pH pasaría a 6,965. En el plasma normal, el bicarbonato dismi¬ 
nuiría hasta 23,9 mmol - 1 J y el pH sólo en 0,001 unidades de pH (podemos utilizar la ecuación de Henderson-Hasselbalch para comprobarlo). En 
estas dos situaciones el bicarbonato actúa como un sistema neutralizador abierto. 

Para resumir, la eficacia de cualquier tampón depende de su concentración y del valor de la pK,. Para un sistema neutralizador cerrado donde los 
reactivos permanecen en la solución (p. ej.. fosfato) un tampón es mis eficaz cuando el valor del pH es igual al valor del pK a , o a lo sumo oscila 
como máximo una unidad por encima o por debajo de dicho valor. Cuando la neutralización CO/HCO, se produce en un sistema abierto y la PCO, 
se mantiene constante, la potencia neutralizadora del sistema se incrementa notablemente. En consecuencia, a pesar de que opera lejos de su pK a , 
el sistema CO/HC0 3 es un tampón muy eficaz gracias a su elevada concentración en plasma y a que la PCO z sanguínea se mantiene relativamente 
constante mediante el ajuste de la ventilación alveolar. 
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29.4 ¿Cómo regula el organismo el pH plasmático? 

Durante el día, un individuo sano que sigue una dieta occidental 
típica produce entre 12 y 15 mol de dióxido de carbono y excre¬ 
ta alrededor de 50 mmol de ácido en la orina. Teniendo en cuenta 
lo comentado en el apartado anterior, queda claro que el dióxido 
de carbono disuclto en los líquidos corporales genera iones hi¬ 
drógeno que quedan en solución. Puesto que el dióxido de car¬ 
bono puede excretarse a través de los pulmones en forma de gas, 
con frecuencia se considera un ácido volátil. El ácido excretado 
por la orina es principalmente sulfato derivado del metabolismo 
de aquellos aminoácidos que contienen azufre (cistina y metioni- 
na). Éste se conoce como ácido no volátil. 

En condiciones normales, no aparecen ácidos orgánicos en la 
orina. En la cetoacidosis diabética debida a una diabetes mal con¬ 
trolada, en cambio, se producen grandes cantidades de ácido 
p-hidroxibutirico y ácido acetoacético, y una proporción signifi¬ 
cativa de estos ácidos se elimina por la orina en forma de «cuerpos 
cetónicos». 


Regulación respiratoria 
del dióxido de carbono 


La concentración de dióxido de carbono en el gas alveolar está de¬ 
terminada tanto por la tasa de producción de este compuesto por 
el organismo como por la tasa de ventilación alveolar. En indivi¬ 
duos sanos, si la PCO, arterial se incrementa como consecuencia 
de un aumento de la producción de dióxido de carbono (VCO a ) o 
de una ventilación alveolar insuficiente (V A ), los quimiorreeepto- 
res del bulbo raquídeo y de los cuerpos carotídeos detectan el 
cambio y elevan la ventilación alveolar. El aumento de la ventila¬ 
ción normaliza la P A C0 2 . 

Durante un período de tiempo, la P A C0 2 será directamente 
proporcional a la cantidad de dióxido de carbono producida por 
el organismo e inversamente proporcional a la ventilación alveo¬ 
lar. Esta relación puede escribirse del siguiente modo: 




[vco 2 i 

[VJ 


i 


Dado que en individuos sanos la PC0 2 del aire alveolar y de la 
sangre arterial son iguales, la duplicación mantenida de la venti¬ 
lación alveolar reducirá a la mitad la PCO, en sangre — siempre 
que la tasa de producción de dióxido de carbono no se modifi¬ 
que—. En la figura 29-la se muestra la relación entre la PCO, y la 
ventilación alveolar en un adulto sano. 


Una disminución del pH plasmático 
estimula la frecuencia respiratoria 

La alteración de la concentración plasmática de iones hidrógeno 
mediante inyección de una solución débil de un ácido o una base 
modifica la ventilación alveolar. La inyección rápida en vena de 
una solución ácida provoca un aumento de la frecuencia y la pro- 
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Fig. 29-1. Relación entre PCO,, pH y ventilación alveolar, a) Efecto de 
los cambios de la ventilación alveolar sobre la PC0 2 de la sangre arterial. 
Obsérvese que, a medida que aumenta la ventilación, la PCO, disminuye, 
y viceversa. Esta relación asume una tasa de producción de dióxido de 
carbono constante; b) efecto de los cambios de la concentración plasmáti¬ 
ca de iones hidrógeno [H ] sobre la tasa de ventilación. En este experi¬ 
mento, la PCO, plasmática se mantuvo constante, permitiendo que el in¬ 
dividuo inhalara mezclas de gases que contenían cantidades variables de 
dióxido de carbono. Un aumento de la concentración plasmática de iones 
hidrógeno (disminución del pH) estimula la ventilación con independen¬ 
cia de cualquier cambio de la PCO,, y este aumento de la ventilación da 
lugar a una disminución de la PC0 2 (v. [a]), que tenderá a compensar el 
aumento de [H'J. 


fundidad de la respiración. Una inyección rápida de una solución 
alcalina, en cambio, disminuye la ventilación (hipoventilación) o 
la interrumpe durante unos momentos (apnea). Por sí mismas, es¬ 
tas observaciones no demuestran que la concentración plasmática 
de iones hidrógeno afecte directamente a la respiración, ya que 
un incremento de la concentración de iones hidrógeno (que dis¬ 
minuye el pH) por la inyección de ácido dará lugar a un aumento 
de la PCO ? y a una disminución del bicarbonato plasmático. Un 
descenso de la concentración plasmática de iones hidrógeno (una 
elevación del pH plasmático) provocada por inyección de una 
base dará lugar, por el contrario, a una disminución de la PC0 2 y 
a un aumento del bicarbonato plasmático. Estos cambios son con¬ 
secuencia de las reacciones químicas que determinan la formación 
de ácido carbónico (v. apart. 29.3). 

El papel de los iones hidrógeno como estímulo independiente de 
la ventilación puede examinarse mediante infusión continua de una 
solución ácida. Inicialmente, la ventilación se incrementará y la 
PC0 2 del plasma tenderá a disminuir por las razones descritas ante¬ 
riormente. Este descenso de la PCO, puede compensarse permitien¬ 
do que el individuo respire una mezcla de gases que contiene dióxi- 
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do de carbono. En estas condiciones, se pone de manifiesto que la 
ventilación alveolar aumenta progresivamente a medida que lo hace 
la concentración de iones hidrógeno y el pH (fig. 29-1 b). Este au¬ 
mento de la ventilación se produce sin ningún cambio de la PC0 2 , y 
por esta razón la concentración de iones hidrógeno del plasma debe 
ser capaz de estimular la respiración, independientemente de los 
cambios de la PCO,. Así, aunque la ventilación se incrementa como 
respuesta al aumento de la concentración plasmática de iones hidró¬ 
geno {disminución del pH plasmático) y a la elevación de la PCO ? ar¬ 
terial, ambos estímulos actúan independientemente. 

Cuando un individuo respira aire, el cambio de la ventilación 
que sigue al cambio de la concentración plasmática de iones hi¬ 
drógeno altera por sí mismo la PCO, del plasma durante cierto pe¬ 
ríodo de tiempo. La hiperventilación que sigue a un aumento de 
la concentración plasmática de iones hidrógeno da lugar a una 
disminución de la PCO, plasmática, mientras que la apnea o hipo- 
ventilación que sigue a un descenso de la concentración plasmá¬ 
tica de iones hidrógeno da lugar a una retención de dióxido de 
carbono y a un incremento de la PC0 2 plasmática. Estos cambios 
de la PC0 2 mantienen la concentración plasmática de iones hidró¬ 
geno dentro de los límites normales. La corrección final se produ¬ 
ce cuando el exceso de ácido o de base se elimina del organismo 
por la acción de los riñones. 

El riñón excreta alrededor de 50 mmol 
diarios de ácido no volátil por la orina, 
bien en forma de amonio, 
bien en combinación con fosfato 

Además de la eliminación de dióxido de carbono, el organismo 
necesita excretar unos 50 mmol diarios de ácido no volátil para 
mantener el pH plasmático dentro de los límites normales. En el 
capítulo 17 se han descrito los mecanismos responsables de la se¬ 
creción de iones hidrógeno en el lóbulo proximal y distal. Puesto 
que el volumen medio de orina producida cada día es de 1-1,5 1 y 
puesto que el pH de la orina suele ser 5-6, menos de un 0,05% de 
este ácido se excreta en forma de H~ libres. Se eliminan cantida¬ 
des mucho mayores de iones hidrógeno en combinación con tam- 
pones urinarios, el más importante de los cuales es el fosfato. 

Un individuo normal que sigue una dieta occidental típica ex¬ 
creta aproximadamente 30 mmol de fosfato al día. Si el pH de la ori¬ 
na es de 5, casi todo este fosfato se encontrará en forma de H,PO/ 
(comparado con sólo un 20% en el plasma). Para neutralizar los io¬ 
nes hidrógeno de la orina se dispone, por lo tanto, de alrededor del 
80% del fosfato excretado, o de 24 mmol al día. Esto representa al¬ 
rededor de la mitad de los iones hidrógeno derivados de ácidos no 
volátiles. El resto se excreta como amonio (NH,~), que deriva del 
metabolismo de la glutamina (proceso denominado amoniogénesisj. 

La cantidad total de ácido no volátil excretado es la suma del 
ácido neutralizado por los tampones urinarios (principalmente el 
de fosfato) y la cantidad de amonio de la orina; esta cantidad pue¬ 
de determinarse titulando la orina con una base hasta que el pH 
urinario sea igual al del plasma (ácido titulable) y determinando 
por separado la cantidad total de amonio excretado. La excreción 
total de ácido es la suma de los factores. 


¿Cómo genera amonio el riñón y cómo 
la generación de amonio permite 
la excreción de ácidos no volátiles? 

La generación de amonio a partir de glutamina se produce princi¬ 
palmente en el tú bulo proximal. La reacción ocurre en dos etapas: 
primero, la glutamina experimenta una desaminación formando 
iones amonio (NH,') y glutamato: 

CONH 2 CH, CH-CHNH, COO + H,0 
(glutamina) 

ir 

COO CH, CHjCHNH, COO + NHf 
(glutamato) 

El glutamato formado a partir de esta reacción se desamina 
bajo la influencia de la enzima glutamato deshidrogenasa, y se 
producen iones amonio y a-cetoglutarato: 

COO • CHXH,CHNH ? ■ COO + NAD~ + H : 0 
(glutamato) 

ir 

COO CH,CH 2 CO • COO + NH 4 + NADH 
a-ectoglutarato 

El amonio producido por estas reacciones se secreta a la luz del 
túbulo intercambiándose por iones sodio. El metabolismo ulterior 
del a-cetoglutarato por el ciclo de Krebs y del NADH por la cade¬ 
na del transporte de electrones consume dos protones. De esta for¬ 
ma, la secreción de iones amonio implica la pérdida de iones hi¬ 
drógeno para el organismo. Es importante observar que la clave 
para que este proceso sea satisfactorio es la separación espacial de 
los iones amonio del a-cetoglutarato. Desde el punto de vista quí¬ 
mico, la formación y excreción de iones amonio equivale a la titu¬ 
lación de iones hidrógeno derivados de ácidos no volátiles por la 
base débil, el amonio. Los ácidos no volátiles que se forman en el 
metabolismo de los aminoácidos se excretan, por lo tanto, como sa¬ 
les de amonio. En la figura 29-2 se muestran las principales reac¬ 
ciones implicadas en la excreción de iones amonio. 


Resumen 

1. Diariamente, una persona normal produce aproximadamente 
15 mol de dióxido de carbono y 50 mol de ácidos no volátiles (prin¬ 
cipalmente. sulfato). Para mantener dentro de límites normales la 
concentración plasmática del ion hidrógeno es necesario eliminar 
del organismo estos productos, lo que se lleva a cabo mediante dos 
vías: eliminación del dióxido de carbono a través de los pulmones 
y eliminación de los ácidos no volátiles a través del riñón, 

2. El incremento la PCO, plasmática y de la concentración de ion hi¬ 
drógeno aumenta la frecuencia y la profundidad de las respira¬ 
ciones, de manera que la elevación de cualquiera de estos dos pa¬ 
rámetros da lugar a un incremento de la ventilación alveolar. El 
aumento de la concentración plasmática de hidrógeno causa una 
aceleración en la pérdida de dióxido de carbono, un mecanismo 
que permite el ajuste rápido de las concentraciones plasmáticas 
de hidrógeno. 
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Fig. 29-2. Mecanismo por el cual las células del túbulo proximal gene¬ 
ran y secretan iones amonio (NH.) a la luz tubular. Los iones amonio se 
generan en las células tubulares por desaminación de la glutamina, y se 
secretan a la luz tubular intercambiándose por iones sodio. Éstos se eli¬ 
minan de la célula mediante la Na~/K -ATPasa localizada en la superficie 
basolateral. El metabolismo del a-cetoglutarato genera bicarbonato 
(HCO,) que penetra en el liquido intersticial intercambiándose por iones 
cloruro extracelulares (Cl ). Los iones cloruro abandonan la célula a tra¬ 
vés de los canales de cloro localizados en la superficie basolateral. 

29.5 Alteraciones primarias 
del equilibrio ácido-base 

El pH de la sangre arterial se considera ácido cuando es inferior 
a 7,35 (es decir, cuando la concentración plasmática de iones hi¬ 
drógeno es mayor de 45 X 10 9 mol ■ l" 1 ). Se afirma que los pa¬ 
cientes con este pH sanguíneo presentan acidemia (literalmente, 
ácido en la sangre). Los procesos responsables de este incremen¬ 
to de la concentración plasmática de iones hidrógeno son: au¬ 
mento de la concentración de ácidos no volátiles (acidosis meta- 
bólica) o incapacidad para eliminar dióxido de carbono de la 
sangre (acidosis respiratoria). En cambio, el pH de la sangre ar¬ 
terial se considera alcalino cuando es mayor de 7,45 (es decir, 
cuando la concentración plasmática de iones hidrógeno es infe¬ 
rior a 35 x 10 9 mol ■ 1 _1 ) . Se dice que los pacientes con este pH 
sanguíneo presentan alcalemia. Las causas subyacentes definen 
el tipo de alcalosis responsable del proceso (alcalosis respirato¬ 
ria o metabólica). 

Puesto que el pH de los líquidos corporales está determinado 
por la diferencia en la suma de concentraciones de cationes fuer¬ 
tes y aniones fuertes, así como por la cantidad y los valores de la 
p K m de los ácidos débiles presentes (incluido el dióxido de carbo¬ 
no), cualquier cambio en uno o más de estos factores altera cl 


Tabla 29-3. Causas de las alteraciones del equilibrio ácido-base 


Acidosis respiratoria (hi- 

Deterioro de la ventilación debido a la 

povemilación alveolar) 

obstrucción de las vías respiratorias 
Deterioro del intercambio de gases 
Disminución del estímulo respiratorio 
Inhalación de dióxido de carbono 

Alcalosis respiratoria (hi- 

Hipoxia (p. ej., vivir a altitudes eleva¬ 

perventilación alveolar) 

das) 

Aumento del estimulo respiratorio por 
enfermedad vascular cerebral 
Insuficiencia hepática 

Efectos de fármacos y tóxicos 

Acidosis metabólica 

Carga ácida endógena (p. ej., cetoaci- 
dosis diabética) 

Perdida de bases del intestino delgado 
(p. ej., diarrea) 

Deterioro de la secreción de ácido en 
los lóbulos renales (acidosis tubular 
renal) 

Carga exógena de ácido (p. ej., inges¬ 
tión de mctanol) 

Alcalosis metabólica 

Pérdida de jugo gástrico (p. ej., vómi¬ 
tos) 

Ingestión excesiva de bases 

Exceso de aldosterona 


equilibrio ácido-base. En la tabla 29-3 se exponen algunas de las 
causas comunes de desequilibrio ácido-base. 

La acidosis respiratoria es consecuencia de un aumento de la 
PCO ? del plasma por ventilación insuficiente o por la presencia de 
cantidades significativas de dióxido de carbono en el aire inspira¬ 
do. El aumento de la PC0 2 plasmática genera un incremento de la 
formación de ácido carbónico, que se disocia dando lugar a iones 
hidrógeno y bicarbonato (HCO, ). Esta elevación de la concentra¬ 
ción de iones hidrógeno guarda relación directa con la PC0 2 , 
como se ha descrito anteriormente (v. apart. 29.3), y la concentra¬ 
ción plasmática de bicarbonato crece proporcionalmente a la dis¬ 
minución del pH plasmático. En la figura 29-3, la línea que une el 
punto A con el valor normal (PaCü 2 , 5,3 kPa [400 mmHg]; pH = 
= 7,4 y HCO, , 24 mmol ■ l" 1 ) indica estas relaciones. 

La alcalosis respiratoria es consecuencia de la disminución de 
la PCOj plasmática por un aumento de la ventilación alveolar. El 
descenso de la PCO ? modifica el equilibrio |CO,]/[HCO, ] y causa 
una disminución de la concentración de ácido carbónico; como 
consecuencia, genera un aumento del pH plasmático y una dismi¬ 
nución del bicarbonato plasmático. La magnitud del cambio de 
pH guarda relación directa con el incremento de la ventilación 
(fig. 29-1). Este proceso es una característica común de la vida a 
altitudes elevadas, donde el descenso de la PCO, atmosférica y, 
por consiguiente, de la PC0 2 arterial, estimula la respiración. La 
figura 29-3 muestra los cambios del pH plasmático y del bicarbo¬ 
nato a medida que la PaCü 2 disminuye a través de la línea que une 
el valor normal con el punto B. 

En la acidosis metabólica, la disminución del pH plasmático se 
acompaña de un descenso del bicarbonato plasmático. Este tipo 
de acidosis se debe a múltiples causas (tabla 29-3), entre ellas un 
aumento de ácidos derivados metabólicamente, una pérdida de 
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pH plasmático 


Fig. 29-3. Diagrama pH-bicarbonato para el plasma. La linea A-B mues¬ 
tra la evolución del pH plasmático a medida que varia la PCCf. Los valo¬ 
res por debajo de la linea reflejan el aumento de ácido metabólico, mien¬ 
tras que ios valores por encima de la misma reflejan el exceso de bases. Si 
la ventilación es inferior a lo normal, el pH disminuye, y el bicarbonato 
aumema como consecuencia de la acumulación de dióxido de carbono 
(normal hasta el punto A). Ls la addosis respiratoria. En la hipcrvcntila- 
ción, la PCO ¿ plasmática y el bicarbonato disminuyen, mientras que el pH 
aumenta (normal hasta el punto B). Es la alcalosis respiratoria. La linea C- 
D muestra el cambio de pH que se produce con una PaCO, constante de 
5,3 kPa (40 mmHg) a medida que se adquieren ácidos no volátiles en la 
acidosis metabólica (normal hasta el punto C) o se pierden en la alcalosis 
metabólica (normal hasta el pumo D). 

bases a través del intestino por diarrea y la incapacidad de los tú- 
bulos renales para excretar iones hidrógeno. En la figura 29-3, la 
linea que une el valor normal con el pumo C indica los cambios de 
pH y del bicarbonato en la acidosis metabólica. 

Cuando la diabetes mellitus no esta controlada adecuadamen¬ 
te, el metabolismo energético emplea grasas en lugar de hidratos 
de carbono y aumentan las cantidades de ácido P-hidroxibutírico 
y ácido acetoacético en el plasma. Como consecuencia, se produ¬ 
ce una disminución del pH plasmático. Estos cambios se conocen 
como cetoacidosis. Los iones hidrógeno reaccionan con el bicarbo¬ 
nato plasmático formando ácido carbónico y el Ct) 2 liberado se 
excreta a través de los pulmones. 

Los riñones excretan ácido mediante tres mecanismos: 

• Intercambio Na -H’ a través de la membrana apical de las cé¬ 
lulas del túbulo proximal. 

• Secreción de iones amonio en el lóbulo proximal. 

• Secreción directa de iones hidrógeno a través de la H -ATP- 
asa de las células intercaladas del túbulo distal y los túbulos 
colectores. 

Como consecuencia de esta secreción ácida se genera una can¬ 
tidad equimolar de bicarbonato, y este «nuevo» bicarbonato re¬ 
emplaza al perdido en la reacción con el ácido metabólico duran¬ 
te la neutralización. Si ha de mantenerse constante el pH plasmá¬ 
tico, la cantidad de secreción ácida debe ser suficiente para 
equilibrar la generación de ácidos no volátiles. Si no es asi, dismi¬ 
nuirán tanto el pH como el bicarbonato plasmáticos y, como con¬ 
secuencia, se producirá un tipo de acidosis metabólica conocida 
como acidosis tubular renal. 


El esqueleto óseo contiene un elevado numero de cristalitos 
minerales unidos por células, colágeno y sustancia fundamental 
rica en mucopolisacáridos. Los cristalitos minerales consisten en 
fosfato cálcico y carbonato calcico, y su superficie tiene carga ne¬ 
gativa. Normalmente, estas cargas son neutralizadas por iones de 
sodio y de potasio, pero cuando el pH plasmático disminuye, es¬ 
tos iones son desplazados por protones, de modo que la fase mi¬ 
neral del esqueleto se convierte en una fuente adicional de neu¬ 
tralización extracelular. Esta neutralización adicional se logra a 
cambio de la excreción de los iones desplazados (sodio, potasio y 
caicio) en la orina. Durante la acidosis metabólica crónica se pro¬ 
duce una pérdida significativa de caldo que dará lugar a una len¬ 
ta disolución del hueso. 

La alcalosis metabólica está provocada por un exceso de bases 
no volátiles en el plasma, las cuales pueden originarse por distin¬ 
tos mecanismos (tabla 29-3). En general, la alcalosis metabólica 
surge como consecuencia de vómitos de contenido gástrico y pue¬ 
de atribuirse a la pérdida de ácido clorhídrico, que es un ácido 
fuerte. Puesto que la PCO, no se modifica, la disminución de la 
concentración de iones hidrógeno como consecuencia de esta pér¬ 
dida se acompaña de un incremento del bicarbonato plasmático. 
En la alcalosis metabólica, el aumento del pH se asocia con un in¬ 
cremento del bicarbonato plasmático. En la figura 29-3 la línea 
que une el valor normal con el punto D resume los cambios del 
pH y del bicarbonato observados en la alcalosis metabólica. 

Resumen 


1. En general se considera que el pH sanguíneo arterial normal es de 
7,4. Cuando el pH es inferior a 7,35, se desarrollan acidemía y una 
acidosis subyacente. Cuando es superior a 7,45, se desarrollan al- 
calemia y una alcalosis subyacente. 

2. Si la desviación del pH plasmático es consecuencia de un cambio 
de la ventilación alveolar, la alteración es de origen respiratorio 
(acidosis respiratoria o alcalosis respiratoria). 

3. Las alteraciones restantes se clasifican como metabólicas. con in¬ 
dependencia de la causa subyacente. Por consiguiente, se desa¬ 
rrolla una acidosis metabólica si la producción de ácidos no volá¬ 
tiles supera su tasa de excreción a través de los riñones, o si se 
produce una pérdida de bases no volátiles a través del intestino. 
En caso de pérdida de ácido a través del estómago o de ingestión 
de bases no volátiles se produce alcalosis metabólica. 


29.6 Las alteraciones del equilibrio ácido-base 
se compensan mediante 
mecanismos respiratorios y renales 

Cuando el equilibrio ácido-base se ha alterado, diversos mecanis¬ 
mos actúan para normalizar el pH plasmático; se traía de un pro¬ 
ceso denominado compensación. Estos mecanismos destinados a 
establecer el pH plasmático pueden agruparse bajo dos epígrafes: 

1. Compensación respiratoria, que es rápida pero no muy sensi¬ 
ble (el ajuste del pH se produce en cuestión de minutos, pero 
los cambios deja PCO, compensan el estímulo original). 
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2. Compensación renal, que es sensible pero lenta (el ajuste del 
pH requiere de horas a días). 

Aunque los mecanismos compensatorios operan para minimi¬ 
zar el cambio del pH plasmático, el restablecimiento completo del 
equilibrio ácido-base (es decir, corrección) requiere un tratamien¬ 
to que elimine la causa subyacente. 

La compensación de la acidosis 
y la alcalosis respiratorias crónicas sólo 
puede tener lugar por mecanismos 
renales, ya que el déficit primario se debe 
a un cambio en la ventilación alveolar 

Aunque la acidosis y la alcalosis respiratorias pueden producirse 
voluntariamente por apnea o hipervcntilación, esta descripción 
incluye las alteraciones persistentes de la ventilación que son 
consecuencia de una enfermedad o de la adaptación a un medio 
concreto. Los efectos de los cambios voluntarios de la ventilación 
a corto plazo se invierten fácilmente al reanudar patrones de res¬ 
piración normales. 

En la acidosis respiratoria crónica (es decir, a largo plazo) la 
PCO ¿ plasmática es alta porque la ventilación alveolar es insufi¬ 
ciente para eliminar todo el dióxido de carbono generado por el 
metabolismo. Esto provoca una disminución del pH plasmático y 
un aumento de la secreción de iones hidrógeno en el tú bulo proxi- 
mal y los tú bulos colectores. Los mecanismos responsables son dos: 

1. En el tú bulo proximal, el aumento de la secreción de iones 
hidrógeno se produce a través del intercambio Na'-H' (v. 
cap. 17). Este proceso aumenta la reabsorción del bicarbona¬ 
to filtrado. Normalmente, los riñones filtran unos 3 mmol de 
bicarbonato cada minuto y la tasa de secreción de iones hi¬ 
drógeno por el túbulo proximal es lo suficientemente alta 
como para permitir la absorción de alrededor del 85% de la 
carga filtrada; el resto se reabsorbe en el asa ascendente y el 
túbulo colector. En la acidosis respiratoria aumenta la tasa 
de secreción de iones hidrógeno a partir del túbulo proxi¬ 
mal, de manera que en esta parte de la nefrona puede reab¬ 
sorberse hasta el 98% de la carga filtrada. Para preservar la 
electroneutralidad del plasma, el aumento de la reabsorción 
de bicarbonato se asocia con un incremento de la excreción 
de cloruro. 

2. De la excreción del exceso de iones hidrógeno se encargan las 
células intercaladas del túbulo distal y los túbulos colectores 
por un mecanismo de secreción ácida a través de la H ATP- 
asa. Esta secreción de ácido difiere de la que se produce en el 
túbulo proximal porque puede tener lugar contra un elevado 
gradiente de pH. Además, que los protones deriven del ácido 
carbónico tiene como consecuencia la generación de bicarbo¬ 
nato. Este último se reabsorbe a través de la membrana baso- 
lateral (fig. 29^4) y representa nuevo bicarbonato. Como 
muestra la línea de la figura 29-5 que une los puntos A y B, el 
bicarbonato plasmático aumenta progresivamente a medida 
que el pH plasmático se normaliza. 


Sangre 



Fig. 29-4. Mecanismo por el cual las células intercaladas del tubo distal 
y los túbulos colectores secretan iones hidrógeno a la luz. El dióxido de 
carbono que penetra en la célula tubular se convierte en ácido carbónico 
(un proceso catalizado por la enzima anhidrasa carbónica). El ácido carbó¬ 
nico se disocia en iones hidrógeno y bicarbonato. Una bomba accionada 
por el ATE en la membrana apical transloca los iones hidrógeno a la luz tu¬ 
bular contra su gradiente electroquímico. El bicarbonato generado es in¬ 
tercambiado por cloruro extracelular a través de la superficie basolateral. 
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Fig. 29-5. Cambios del bicarbonato plasmático que se producen duran¬ 
te la compensación renal en un paciente con acidosis respiratoria (puntos A 
a B) y en otro con alcalosis respiratoria (puntos C a D). El círculo blanco re¬ 
presenta los valores normales. Véase el texto para información adicional. 

En conjunto, cuanto mayor es la PCO ? , mayor es la secreción 
de iones hidrógeno y mayor la cantidad de bicarbonato generado 
y reabsorbido. Así pues, en la acidosis respiratoria crónica, el au¬ 
mento de los iones hidrógeno renales da lugar a un incremen¬ 
to del bicarbonato plasmático. Esto, a su vez, contribuye a limitar 
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la disminución del pH plasmático a medida que el cociente 
[HCO, ]/PC0 2 recupera los valores normales. 

En la alcalosis respiratoria crónica , la situación se invierte. Como 
muestra la línea de la figura 29-5, que une los puntos C y D, si los ri¬ 
ñones tienen que restablecer los valores normales de pH plasmático 
han de hacerlo excretando bicarbonato. Esto se logra mediante una 
disminución de la secreción de iones hidrógeno en el túbulo próxi¬ 
ma 1, de modo que se reabsorbe una menor proporción de la carga de 
bicarbonato filtrada. Dado que la PCO, del plasma es baja, se forma 
menos ácido carbónico dentro de las células tubulares, se excreta un 
menor número de iones hidrógeno y se reabsorbe menos bicarbona¬ 
to. En el túbulo distal se aplican las mismas consideraciones: la se¬ 
creción de iones hidrógeno a través de la ET-ATPasa de las células 
intercaladas disminuye porque la PCO, es menor de lo normal. Se re¬ 
absorberá una proporción menor del bicarbonato que alcanza la ne- 
frona distal y, en consecuencia, los riñones excretarán bicarbonato 
durante los estadios iniciales de la compensación y la orina será re¬ 
lativamente alcalina. A la larga, el bicarbonato plasmático disminu¬ 
ye y se reduce la excreción de bicarbonato. En realidad, la compen¬ 
sación renal de la hiperventilación respiratoria es lo suficientemen¬ 
te potente como para permitir que los individuos que viven a 
altitudes elevadas tengan un pH plasmático normal. 

En la acidosis v la alcalosis metabólicas, 
los cambios del pH plasmático 
se minimizan inicialmente por 
compensación respiratoria; a largo plazo, 
se produce un ajuste más fino mediante 
la alteración de la cantidad de iones 
hidrógeno o iones bicarbonato 
que excretan los riñones 

La acidosis metabólica suele deberse a uno de estos tres factores: 

1. Aumento de la producción de ácidos metabólicos. 

2. Pérdida de bases en el tercio inferior del intestino delgado. 

3. Disminución de la capacidad para excretar ácido (en la acido- 
sis tubular renal). 

Por tanto, los mecanismos compensatorios utilizados variarán 
de acuerdo con la causa subyacente. A corto plazo, la disminución 
del pH sanguíneo estimula la respiración, y esto aumenta la pérdi¬ 
da de dióxido de carbono a través de los pulmones. La disminución 
consiguiente de la PCO a normaliza el pH plasmático. Esta restaura¬ 
ción del pH es relativamente rápida (se produce al cabo de pocos 
minutos), pero a medida que el pH se acerca a 7,3 el estímulo de los 
quimiorrcceptores centrales y periféricos disminuye y la hiperven¬ 
tilación también lo hace. En consecuencia, la compensación respi¬ 
ratoria determinará un valor de pH plasmático 0,1 puntos por enci¬ 
ma o por debajo de sus limites normales. Esto se logra, sin embar¬ 
go, a costa de una disminución del bicarbonato plasmático, como 
muestra el cambio del punto A hasta el B en la figura 29-6. 

En segundo lugar, la disminución del pH plasmático a causa de 
la excreción de una orina más ácida. La eficacia de este mecanismo 
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Fig. 29-6. Cambios del bicarbonato plasmático durante la acidosis y al¬ 
calosis metabólicas y efectos de la compensación respiratoria. En la aci¬ 
dosis metabólica (punto A) la PCO, es inicialmente normal (5,3 kPa o 
40 mmHg), pero el bajo pH plasmático estimula la respiración y la PCO. 
disminuye; este descenso modifica los valores plasmáticos de pH que se 
aproximan a los normales (punto B). En la alcalosis metabólica, la pérdida 
de ácido fijado desvia inicialmente el pH en dirección alcalina, aun cuan¬ 
do la PCO. sigue siendo normal (punto C). El aumento del pH tiende a de¬ 
primir la respiración y causa retención de CO, y disminución del pH plas¬ 
mático (punto D). Como en las figuras anteriores, el círculo blanco repre¬ 
senta los valores normales. 


para eliminar el exceso de iones hidrógeno está limitada por la dis¬ 
ponibilidad de amortiguadores urinarios. Un pH plasmático bajo 
también estimula la amoniagénesis, y los riñones excretan un ma¬ 
yor número de iones amonio. Este proceso contribuye a eliminar el 
exceso de ácido por el mecanismo descrito en la figura 29-2. Esta 
compensación puede normalizar el pH, pero se necesitan horas o 
días para que se produzca una compensación total ya que se re¬ 
quiere tiempo para filtrar el plasma y excretar el exceso de ácido. 
Si la producción de ácido metabólico supera la capacidad del riñón 
para excretar iones amonio, no se producirá una compensación 
completa hasta que se trate la causa subyacente. 

En la acidosis causada por la pérdida de bases en el intestino, la 
carga de sodio filtrada disminuye, y esto estimula la producción de 
aldosterona, que a su vez genera un aumento de la reabsorción de io¬ 
nes sodio por el mecanismo descrito en el capítulo 17 (v. apart. 17.7). 

Resumen 


1. Después de una alteración del equilibrio ácido-base, se ponen en 
marcha mecanismos compensatorios para normalizar el pH plas¬ 
mático. La corrección completa requiere un tratamiento o la eli¬ 
minación de La causa subyacente, y también restablecerá los ni¬ 
veles plasmáticos normales de bicarbonato. 

2. Las alteraciones respiratorias se compensan mediante ajustes rena¬ 
les del bicarbonato plasmático, que pueden requerir varios días. 

3. Las alteraciones metabólicas se compensan inicialmente mediante 
cambios en la tasa de ventilación alveolar (compensación respira¬ 
toria), pero esto siempre es insuficiente para restablecer el pH 
plasmático normal. La compensación y corrección completas se 
producen por mecanismos renales. 
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Tabla 29-4. Dirección de los cambios del pH, la PCO, y el bicar¬ 
bonato plasmáticos que caracterizan las alteraciones mctabólicas y 
respiratorias primarias del equilibrio ácido-base 




PCO ? 

HCO. 

Proceso 

pH plasmático 

plasmática 

plasmático 

Acidosis 

Disminución 

Aumento 

Aumento 

respiratoria 

Acidosis 

Disminución 

Normal 

Disminución 

metabólica 

Alcalosis 

Aumento 

Disminución 

Disminución 

respiratoria 

Alcalosis 

Aumento 

Normal 

Aumento 

metabólica 





La alcalosis metabólica suele estar provocada por vómitos de 
jugo gástrico o la ingestión de un álcali. La compensación respi¬ 
ratoria inicial se produce porque un pH plasmático elevado de¬ 
prime la respiración. La PaC0 2 aumenta y el pH plasmático tiende 
a recuperarse, como muestra el cambio del punto C hasta el pun¬ 
to D de la figura 29-6. Sin embargo, a medida que el pH plasmáti¬ 
co se acerca a los límites normales, la disminución del pH com¬ 
pensa la depresión de la ventilación, de modo que Ja compensa¬ 
ción respiratoria sólo es parcial. La corrección final de la alcalosis 
metabólica debida a la pérdida de jugo gástrico requiere la excre¬ 
ción de bicarbonato y la retención de cloruro en el túbulo proxi- 
mal. La alcalosis por la ingestión de una base se corrige mediante 
la excreción renal del exceso de bases. 

29.7 Evaluación clínica del estado 
de equilibrio ácido-base de un paciente 
utilizando el diagrama pH-bicarbonato 

En cualquier paciente, el estado de equilibrio ácido-base puede 
deducirse a partir del gráfico pH-bicarbonato descrito en los dos 
apartados previos de este capítulo. Determinando el pH arterial, 
el bicarbonato y la PaC0 2 , puede hacerse una deducción inequí¬ 
voca (v. tabla 29-4). Existen diversas formas de representar la re¬ 
lación entre el pH y el bicarbonato plasmáticos. En este capítulo, 
el diagrama pH-bicarbonato (en ocasiones llamado diagrama de 
Davenport) ha servido de base para la descripción, pero en el cua¬ 
dro 29.3 se expone una representación alternativa. El diagrama 
pH-bicarbonato puede dividirse en seis zonas, como muestra la 
figura 29-7. Los números registrados en el gráfico muestran los 
valores de pH y bicarbonato para los diversos tipos de alteración. 
Las líneas continuas muestran los cambios primarios no compen¬ 
sados (v. también fig. 29-3), y las líneas de puntos verticales 
muestran una compensación completa (es decir, la restauración 
del pH plasmático normal). Como se ha descrito anteriormente, la 
corrección completa requiere el restablecimiento de valores nor¬ 
males de bicarbonato plasmático. 

La determinación del hiato aniónico (anión gap) sirve para 
evaluar de manera rápida las alteraciones mctabólicas del equili¬ 
brio ácido-base. Dado que el pH sanguíneo normalmente es de al¬ 
rededor de 7,4, los cationes totalmente disociados (principalmen- 
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Fig. 29-7. Diagrama pH-bicarbonato para el plasma sanguíneo que 
puede utilizarse para determinar el estado de equilibrio ácido-base de un 
paciente. El punto blanco representa los valores normales. Se ha marcado 
el diagrama por zonas para mostrar los déficit subyacentes de cualquier 
par dado de valores pH-bicarbonato. Los números indican los valores que 
se detectarían en seis condiciones diferentes: 

1. HCOj - 31 mmol - l' 1 ; pH = 7,30; acidosis respiratoria parcialmente 
compensada. 

2. HC0 3 = 30 mmol 1 ', pH = 7,45; alcalosis metabólica parcialmente 
compensada. 

3. TICO, 24 mmol • L l , pH = 7,55; alcalosis metabólica y respiratoria. 

4. HCO i = 14 mmol 1 pH = 7,42; alcalosis respiratoria compensada. 

5. HCOj = 16 mmol • l _l , pH = 7,31; acidosis metabólica parcialmente 
compensada. 

6. HCO“ = 20 mmol - 1 \ pH = 7,18; acidosis metabólica y respiratoria 
mixta. 
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Fig. 29-8. Efecto de un exceso o de un déficit de bases sobre el diagrama 
pH-bicarbonato para el plasma sanguíneo. La línea A-B es la linca lampón 
normal y refleja el cambio del pH plasmático a medida que varía la PCü 2 . 
Un déficit de bases (como en la acidosis metabólica) desplaza la curva hacia 
abajo y da lugar a un pH plasmático menor para una PC0 7 dada. Un exce¬ 
so de bases (como sucede en la alcalosis metabólica) desplaza la curva hacia 
arriba y da lugar a un pH plasmático elevado para una PCO ¿ dada. 

te sodio) están presentes en mayores cantidades que los aniones 
completamente disociados (sobre todo cloruro). La diferencia de 
carga se debe al bicarbonato, al fosfato y a aniones orgánicos 
como el lactato. La diferencia entre el contenido total de cationes 
y la cantidad total de cloruro más bicarbonato se conoce como 
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Cuadro 29.3 Diagrama bicarbonato-PCO, 
y su utilización en la evaluación del estado 
del equilibrio ácido-base 


La ecuación de Henderson-Hasseibalch puede representarse de ma¬ 
neras diferentes, cada una de las cuales presta una atención ligera¬ 
mente distinta a 1a relación básica. En el diagrama que se muestra en 
este cuadro, el bicarbonato plasmático se representa gráficamente en 
una abscisa logarítmica y la PC0 2 se representa gráficamente como la 
ordenada en una escala lineal. El pH plasmático está representado 
por un eje diagonal. La ventaja de esta representación es que mues¬ 
tra los cambios respiratorios en dirección vertical, mientras que los 
cambios mctabólicos se representan en dirección horizontal. Los li¬ 
mites de los valores normales se marcan mediante la elipse sombrea¬ 
da del centro de la figura. 



4 6 8 12 16 24 32 48 64 

[HC0 3 1 plasmático (mmol • I -1 ) 


Cambio metabólico 

En la acidosis respiratoria, la PCO, aumenta y el pH disminuye, como 
muestra, por ejemplo, a. La compensación requiere la excreción de áci¬ 
do según lo indicado por la linea horizontal a-a'. En la alcalosis respi¬ 
ratoria, en cambio, la PC0 2 disminuye y el pH aumenta, como muestra, 
por ejemplo, b. La compensación requiere la excreción del exceso de 
bicarbonato, como muestra la línea b-b\ y el pH disminuye. 

En la acidosis metabólica, la disminución del pH genera un descenso 
del bicarbonato plasmático, como muestra el ejemplo c. Como conse¬ 
cuencia de la hiperventilación, que disminuye la PCC) y se produce 
una compensación a corto plazo, como muestra la linea c-c'. En la al¬ 
calosis metabólica, en cambio, se produce un aumento del pH, como 
muestra el ejemplo d. A medida que se inhibe la respiración y la 
PC0 2 aumenta como muestra la linea d-d' se produce una com¬ 
pensación a corto plazo. 


hiato aniónico, y es una medida indirecta de la cantidad de fosfa¬ 
to, sulfato y ácidos orgánicos presentes en el plasma. Normal¬ 
mente, el hiato aniónico es de alrededor de 15 mmol • l" 1 . Si au¬ 
menta el hiato aniónico, será a consecuencia de un incremento de la 


cantidad de aniones (diferentes del cloruro y del bicarbonato) o por 
una disminución de la cantidad de bases fuertes (iones de sodio), y 
el pH será menor de lo normal. Esta situación caracteriza la acidosis 
metabólica. Si el hiato aniónico se estrecha, en cambio, será conse¬ 
cuencia de la ingestión de una base o de la pérdida de un anión 
fuerte (p. ej., pérdida de ion cloruro del estómago como conse¬ 
cuencia de un vómito), y el pH plasmático será mayor de lo normal. 
Esta situación caracteriza la alcalosis metabólica. 

Otra forma frecuente de determinar el grado de alteración me¬ 
tabólica del equilibrio ácido-base es cuantificar el exceso de bases 
o el déficit de bases. El exceso de bases se calcula titulando la san¬ 
gre o el plasma a un pH de 7,4 con un ácido o una base fuertes 
mientras se mantiene constante la PCO, en 40 mmHg. Si es nece¬ 
sario añadir un ácido fuerte (p. ej., ácido clorhídrico) para au¬ 
mentar el pH hasta 7,4, habrá un exceso de bases, y si se requiere 
un álcali fuerte (p. ej., hidróxido sódico), habrá un déficit de ba¬ 
ses. Por definición, en individuos normales el exceso de bases es 
cero, pero se considera que desviaciones de ±2,5 mmol • l" 1 están 
dentro de los limites normales. 

El efecto de los cambios en el exceso de bases se comprende 
analizando la figura 29-8. En esta figura, la línea A-B se denomi¬ 
na línea neutralizadora de la sangre y representa la titulación de 
los tampones sanguíneos con CO, (v. también fig. 29-3). Si existe 
un exceso o un déficit de bases se produce un desplazamiento pa¬ 
ralelo de la línea neutralizadora. Cuando hay un exceso de bases 
la línea se desplaza hada arriba, como muestra la figura 29-8, y el 
pH sanguíneo se vuelve más alcalino para cualquier PC0 2 dada. 
En cambio, si existe un déficit de bases la línea neutralizadora se 
desplaza hacia abajo y el pH sanguíneo será relativamente más 
ácido para cualquier PCO, dada. 
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Test de autoevaluación 

Las respuestas correctas a las preguntas siguientes se indican a 
continuación. 

1. Convierta los valores siguientes de pH en concentraciones de 
H" libre: 

a. 5,6. 

b. 6,8. 

c. 7,5. 

d. 8,2. 

2. Convierta las siguientes concentraciones de H" en unidades de 
pH: 

a. 100 X 10 ’M. 
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b. 1 x 10 J M. 

c. 5X 10 6 M. 

d. 2 X 10 7 8 M. 

e. 3 X 10 M. 

3. Utilice la ecuación de Henderson-Hasselbalch para calcular el 
pH de las soluciones siguientes (a 37 °C el coeficiente de solu¬ 
bilidad del C0 2 es de 0,03 mmol ■ I 1 • mmHg' 1 y la p K 3 para el 
ácido carbónico es de 6,1). 


PCOj (mmHg) 

[HC0 3 ] (mmol • 1 ') 

38 

15 

45 

26 

55 

32 

60 

20 


4. Suponiendo que la PC0 2 de una solución es de 5,3 kPa 
(40 mmHg), calcule la concentración de bicarbonato cuando su 
pH es de: 

a. 6,8. 

b. 7,6. 

5. ¿Cuál es el estado del equilibrio ácido-base de los pacientes si¬ 
guientes? 



pH 

PaCÜ, (mmHg) 

[HCCT] (mmol ■ l’ 1 ) 

a. 

7,5 

50 

35 

b. 

7,6 

18 

20 

c. 

7,2 

60 

22 

d 

7,4 

58 

33 

e. 

7,54 

30 

23 

f. 

7,4 

25 

16 

8- 

7,25 

40 

16 


6. En un hombre intervenido quirúrgicamente fue necesario as¬ 
pirar el contenido del tracto gastrointestinal superior. Después 
de la cirugía, a partir de una muestra de sangre arterial se ob¬ 
tuvieron los valores siguientes: pH = 7,55, PC0 2 = 6,9 kPa 
(52 mmHg) y bicarbonato = 40 mmol ■ l -1 . ¿Cuál es la alteración 
subyacente y qué tratamiento restauraría un equilibrio ácido- 
base normal? 

7. Un paciente fue ingresado en coma diabético. El análisis de 
sangre arterial dio los valores siguientes: PCO ? = 2,1 kPa 
(16 mmHg), bicarbonato = 5 mmol ■ 1 _1 y pH = 7,1. ¿Cuál es el 
trastorno ácido-base subyacente? ¿Por qué es tan baja la PC0 2 ? 
¿Qué medidas tomaría para restaurar los valores normales de la 
variable acidobásica? 

8. Un paciente con edema pulmonar fue ingresado en el hospital. 
El análisis de sangre arterial evidenció una PCü 2 de 11,3 kPa 
(85 mmHg), bicarbonato = 22 mmol ■ 1 1 y pH = 7,04. Después 
de la ventilación mecánica, la PC() 2 disminuyó hasta 8 kPa 
(60 mmHg), el bicarbonato era de 20 mmol ■ L 1 y el pH, de 7,15. 
¿Cuál era la alteración ácido-base original? ¿Qué otras medidas 
podrían utilizarse para establecer los valores normales de las 
variables ácido-base? 


Respuestas 

1. Todos los valores en mol • I 

a. 2,5 X 10 6 

b. 1,58 X 10 

c. 3,16X 10 

d. 6,31 x 10 

2 a. 1,00. 

b. 3,00. 

c. 5,30. 

d. 6,70. 

e. 7,52. 

3. a. 7,22. 

b. 7,38. 

c. 7,39. 

d. 7,15. 

4. Valores en mmol ■ 1 

a. 6,01. 

b. 37,9. 

5. a. Alcalosis metabólica con compensación respiratoria. 

b. Alcalosis respiratoria descompensada. 

c. Acidosis respiratoria y metabólica mixta. 

d. Acidosis respiratoria completamente compensada. 

e. Alcalosis respiratoria y metabólica mixta. 

f. Alcalosis respiratoria completamente compensada. 

g. Acidosis metabólica dcscompensada. 

(Estas respuestas pueden entenderse mejor consultando la 
fig. 29-7.) 

6. La aspiración del contenido gastrointestinal ha provocado una 
alcalosis metabólica como consecuencia de la pérdida de ácido 
gástrico. La situación puede invertirse mediante la infusión 
lenta de ácido clorhídrico diluido. 

7. En este caso, tanto el pH plasmático como el bicarbonato son 
bajos, de modo que se identifica una acidosis metabólica. La 
PC0 2 también es baja, porque los bajos valores plasmáticos de 
pH han estimulado excesivamente la ventilación. En este caso, 
la principal prioridad es estabilizar el pH sanguíneo para in¬ 
vertir el coma. Después de comprobar que los valores plasmá¬ 
ticos de glucosa son altos, puede inyectarse insulina por vía in¬ 
travenosa para corregir la hiperglucemia y restablecer el sumi¬ 
nistro de glucosa a los tejidos. La infusión de suero fisiológico 
normal restablecerá el equilibrio hidroelectrolítico (en general, 
la cetoacidosis se acompaña de deshidratación). Con el tiempo 
se recuperarán valores normales de pH y bicarbonato plasmá¬ 
ticos. 

8. El edema pulmonar impedía un intercambio adecuado de gases 
y causó acidosis respiratoria. Además, se desarrolló acidosis 
metabólica (fig. 29-7). La persistencia de un pH bajo después 
de la ventilación puede corregirse con una infusión de bicar¬ 
bonato sódico, pero una corrección completa requeriría la 
identificación de la causa de la acidosis metabólica y el trata¬ 
miento correctivo apropiado. 
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Fisiología de la altitud 
y el buceo 

El objetivo del presente capítulo es explicar: 

• Los cambios fisiológicos que se producen después del ascenso a altitudes elevadas 

• Los problemas fisiológicos asociados con presiones atmosféricas altas 

• El buceo a pulmón libre y respuesta del organismo al buceo 
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Fisiología de la altitud y el buceo 


30.1 Introducción 

En los capítulos anteriores se ha descrito la fisiología de diversos 
sistemas orgánicos y la forma en que éstos interaccionan. Este ca¬ 
pítulo aborda la fisiología del sistema respiratorio en condiciones 
de estrés. Se describen las adaptaciones que tienen lugar cuando 
un individuo asciende a una altitud elevada y los problemas aso¬ 
ciados con presiones atmosféricas ambientales altas, como las que 
experimentan los buzos. 

30.2 Fisiología de la altitud 

La presión barométrica disminuye progresivamente con la altitud 
y, puesto que la fracción de oxígeno en el aire no cambia (20,9%), 
la presión parcial de oxígeno en el aire inspirado también dismi¬ 
nuye (fig. 30-1). La presión parcial de oxígeno y el contenido de 
éste en sangre también disminuyen, y esto limita la capacidad del 
organismo para realizar actividades. 

La hipoxia de altitud puede dividirse en hipoxia aguda, que es 
la experimentada por los individuos que han permanecido a gran 
altitud desde unos pocos minutos hasta horas, e hipoxia crónica, 
que es la experimentada por individuos que viven a altitudes ele¬ 
vadas y por los alpinistas que ya se han aclimatado a ellas. En este 
capítulo se describen las características principales de ambos ti¬ 
pos de hipoxia. 

Hipoxia aguda 

Aunque la presión parcial de oxígeno en el aire inspirado dismi¬ 
nuye con la altitud, la P() 2 arterial es un estímulo relativamente 
débil para la respiración. La frecuencia y profundidad de la res¬ 
piración no aumentan sustancialmente hasta que la presión alveo¬ 
lar de oxígeno disminuye a niveles de 8 kPa (60 mmHg). Por de¬ 
bajo de este valor, el volumen minuto respiratorio aumenta pro¬ 
gresivamente a medida que la P0 2 decrece, como se describe en el 
capítulo 16. El estímulo que desencadena este aumento de la ven¬ 
tilación procede de los cuerpos carotídeos, que detectan la dismi¬ 
nución de la PO, arterial. A medida que aumenta la ventilación, la 
pérdida de dióxido de carbono por los pulmones es más rápida 
que la producción en el organismo y, como resultado, disminuye 
la PC0 2 alveolar (tabla 30-1). Este descenso hace disminuir el estí¬ 
mulo respiratorio procedente de los quimiorreceptores centrales. 


que tiende a compensar el debido a la estimulación hipóxica de 
los cuerpos carotídeos (v. fig. 16-26). Además, la disminución de 
la PCO, alveolar provoca alcalosis respiratoria (v. cap. 26). 

Aunque los cuerpos carotídeos apenas influyen en la circula¬ 
ción de los gases sanguíneos a presiones normales, durante la hi¬ 
poxia desencadenan una vasoconstricción refleja en los vasos del 
sistema de alta resistencia y en las grandes venas de la circulación 
esplácnica. En la hipoxia también se produce un aumento de la 
frecuencia cardíaca y del gasto cardíaco. Como consecuencia de 
estos cambios, la sangre se desvía de las circulaciones cutánea y 
esplácnica para aumentar la proporción de oxígeno disponible 
para el cerebro y los músculos en actividad. 

Hipoxia aguda severa 

El ascenso rápido en avión o globo no presurizado se asocia con 
un cambio mucho más rápido de la PO, alveolar; por lo tanto, los 
aviadores y aeronautas pueden experimentar hipoxia aguda seve¬ 
ra. Cuando se exponen a una PO, baja, primero experimentan de¬ 
bilidad física, que progresa hasta una parálisis completa de las ex¬ 
tremidades cuando la Pj0 2 disminuye por debajo de 8 kPa 
(60 mmHg). Esto corresponde a una altitud de 6.000 m. A medida 
que la P0 2 sigue disminuyendo se produce una pérdida de la con¬ 
ciencia y, rápidamente, la muerte. Incluso a altitudes moderadas 
tienen lugar cambios fisiológicos que provocan alteraciones del 
razonamiento y errores elementales. Por esta razón, el interior de 
los aviones comerciales se mantiene a presiones propias de los 
2.000-2.500 m. 

Efecto de la disminución de la P t 0 2 sobre 
el contenido de oxígeno de la sangre 

La estimulación de la ventilación por una P0 2 baja causa la dismi¬ 
nución de la PC0 2 alveolar. La capacidad de la hemoglobina para 
unirse al oxígeno aumenta como consecuencia de la inversión de 
la desviación de Bohr. (A medida que la P A CO, disminuye y au¬ 
menta el pH, la curva de disociación de la oxihemoglobina se des¬ 
plaza hacia la izquierda, v. fig. 13-7.) Como consecuencia, a una 
P A () 2 dada la hemoglobina estará más saturada que si la P A CO, se 
hubiera mantenido en 5,3 kPa (40 mmHg), que es el valor que se 
registra a nivel del mar. A pesar de esto, por encima de los 3.000 m 
el contenido de oxígeno de la sangre es significativamente menor 
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Presión parcial de oxígeno 
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100 200 300 400 500 600 700 mmHg Fig. 30-1. Cambio de la presión barométrica y de 

Presión barométrica ia presión parcial de oxígeno con la altitud. 


Tabla 30-1. Efecto de la altitud sobre las presiones parciales de dióxido de carbono y oxígeno en los alvéolos 



Aitit ud 

Presión barométrica 

P.co, 


Lugar 

(m) 

kPa (mmHg) 

kPa(mmHg) 

kPa (mmHg) 

Nivel del mar 

0 

101 (760) 

5,3 (40) 

13,3 (100) 

Colorado Springs 

1.800 

82 (620) 

4,8 (36) 

10,5(79) 

Cima del Tike 

4.300 

61 (460) 

3,7 (28) 

7(53) 

ladera norte dei Everest 

6.400 

45 (355) 

2,5(19) 

5.1 (39) 

Cumbre del Everest 

9.100 

32 (240) 

2,0(15) 

3,2 (24) 


que a nivel del mar. Para satisfacer las necesidades de los tejidos 
se extrae más oxígeno de la sangre, y esto hace disminuir la PC), 
de la sangre venosa. 

Mal de altura y otros efectos de la altitud 
elevada 

Cuando un individuo empieza a experimentar hipoxia de altitud, 
a menudo desarrolla el llamado mal de altura. Los síntomas típicos 
son cefalea, náuseas, vahídos, alteraciones gastrointestinales, can¬ 
sancio y alteraciones psicológicas. En respuesta al ejercicio ligero 
se produce una disnea severa, porque la circulación es incapaz de 
suministrar una cantidad suficiente de oxígeno a los tejidos. 

La apnea del sueno, que suele asociarse con la respiración pe¬ 
riódica, aparece a altitudes superiores a 4.000 m. La causa princi¬ 
pal de la respiración periódica es la hipoxemia asociada con la 
baja PA nivel del mar. los quimiorreceptores centrales res¬ 
ponden a la PCO. arterial estimulando la respiración. El aumento 


de la ventilación que se produce al ascender a gran altura reduce 
la PC0 2 y disminuye el estímulo ventilatorio procedente de los 
quimiorreceptores centrales. Como consecuencia, la PCO, no esti¬ 
mula adecuadamente la respiración, y la ventilación se hace pe¬ 
riódica, como se describe en el capítulo 16. Los períodos de apnea 
exacerban la hipoxemia ya existente como consecuencia de la 
baja PO ? inspirada. 

Cuando alpinistas no aclimatados ascienden a altitudes supe¬ 
riores a L000 m puede aparecer un edema pulmonar. No está cla¬ 
ra la causa de este edema, pero es probable que se relacione con 
diversos factores. Quizás el más importante es la hipertensión 
pulmonar que sigue a la vasoconstricción hipóxica de los vasos 
pulmonares (v. cap. 16). La hipertensión pulmonar aumenta du¬ 
rante el ejercicio. Como consecuencia de ello, el equilibrio de las 
fuerzas de Starling en los capilares pulmonares favorece el movi¬ 
miento de líquido en el espacio intersticial y, en último término, 
en los alvéolos. 

Existen amplias variaciones en la predisposición de cada indi¬ 
viduo ai mal de altura; algunas personas quedan afectadas a alti¬ 
tudes relativamente bajas (aproximadamente, 2.500 m), mientras 
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que otros apenas manifiestan signos. Son pocos los individuos 
que pueden aventurarse a altitudes de más de 6.000 m) sin expe¬ 
rimentar síntomas de gravedad. No están del todo claras las cau¬ 
sas del mal de altura, pero incluyen hipoxia y deshidratación. En 
los casos graves, ios primeros pasos del tratamiento son la admi¬ 
nistración de oxígeno y el descenso a altitudes más bajas. 


Aclimatación a la hipoxia crónica 

El organismo se adapta a las nuevas alturas. De hecho, algunos in¬ 
dividuos viven permanentemente a altitudes elevadas y su fisio¬ 
logía se adapta tan bien que pueden llevar a cabo sus actividades 
cotidianas tan fácilmente como los individuos que viven a nivel 
del mar. Incluso para aquellos que acaban de llegar a una altitud 
elevada, el proceso de aclimatación se inicia casi de inmediato. 
Los principales cambios que se producen durante la aclimatación 
a la altitud se describen a continuación. 


Aumento del volumen minuto respiratorio 

Esto ocurre a pesar de la baja PaC0 2 . La alcalosis respiratoria aso¬ 
ciada con la hiperventilación se compensa gradualmente por la 
excreción del exceso de bicarbonato a través de los riñones. Se 
produce una compensación similar en el LCR, que se considera 
que restaura el estímulo respiratorio provisto por los quimiorre- 
ceptores como respuesta al dióxido de carbono. Como consecuen¬ 
cia, el volumen minuto aumenta rápidamente al principio, y des¬ 
pués lo hace más lentamente hasta alcanzar su nivel final. El ajus¬ 
te del pH del LCR se produce al cabo de unas 24 h. El pH del 
plasma se normaliza mediante la excreción renal del exceso de bi¬ 
carbonato al cabo de una semana. 


Aumento del número de hematíes 
y de la hemoglobina 

Después de ascender a una altitud elevada, el recuento de hematíes 
aumenta significativamente. Esta tendencia continúa durante va¬ 
rias semanas (fig. 30-2) y se han registrado recuentos de hasta 8 X 
X 10 u - 1“’ tras períodos prolongados de aclimatación (el recuento 
normal de hematíes es de 4-5 X 10 12 • 1 '). El incremento de la hema¬ 
topoyesis es estimulado por la hormona eritropoyetina, que es se¬ 
cretada por el riñón como respuesta a los bajos niveles sanguíneos 
de P0 7 (v. cap. 13). El aumento del contenido de hemoglobina en la 
sangre aumenta su capacidad de transportar oxígeno. Además, la 
baja P0 2 da lugar a un incremento de la producción de 2,3-difosfo- 
glicerato (2,3-DPG) por parte de los hematíes, lo que desplaza la 
curva de disociación del oxígeno a la derecha (desviación de Bohr) 
y facilita la liberación de oxígeno a los tejidos. 

Aumento del gasto cardiaco 

El aumento de la frecuencia cardíaca observado en los primeros 
estadios de la hipoxia aguda se mantiene durante la aclimatación, 



Días 

Fig. 30-2. Cambios en el recuento de hematíes según el tiempo de per¬ 
manencia a gran altitud. Los datos se obtuvieron durante un período de 
62 días a una altitud de 4.600 m. Obsérvese que el recuento de hematíes 
y la hemoglobina sanguínea aumentaron durante las semanas de perma¬ 
nencia a dicha altitud. La recuperación durante el descenso hasta el nivel 
del mar fue mucho más rápida. Los símbolos y barras verticales indican 
las medias y sus errores estándar. 
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Fig. 30-3. Presión parcial de oxígeno en el aire inspirado, los alvéolos, 
la sangre arterial y la sangre venosa mixta para individuos aclimatados a 
nivel del mar y a 4.540 m. 


y genera una elevación del gasto cardíaco. Esto aumenta el flujo 
sanguíneo a través de los tejidos, y mejora su oxigenación. El au¬ 
mento de la distribución de oxígeno a los tejidos es tan eficiente 
que la P0 2 de la sangre venosa mixta de individuos aclimatados a 
altitudes muy elevadas sólo es ligeramente inferior a la observada 
en individuos que viven a nivel del mar (fig. 30-3). Durante una 
estancia prolongada a altitudes elevadas, el gasto cardíaco dismi¬ 
nuye lentamente hasta los valores casi normales. 
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Aumento de la vascularización de los tejidos 

FJ diámetro de los capilares aumenta y su curso a través de los te¬ 
jidos se hace más tortuoso. El volumen de sangre también crece. 
Estos cambios elevan considerablemente la capacidad de la sangre 
para suministrar el oxigeno que los tejidos requieren para el me¬ 
tabolismo. El elevado recuento de hematíes aumentará la viscosi¬ 
dad de la sangre y sería de prever que esto, jumo con el aumento 
del gasto cardíaco, diera lugar a un aumento de la presión arterial. 
De hecho, en individuos que viven a altitudes elevadas no se ob¬ 
serva un aumento de la presión arterial, comparados con indivi¬ 
duos que viven a nivel del mar. El incremento de la vasculariza¬ 
ción da lugar a una disminución de la resistencia periférica total, 
y este cambio explica el valor normal de la presión arterial. 

Resumen 


1. En caso de hipoxia aguda, la disminución de la PO, inspirada da 
lugar a un aumento de la ventilación y un aumento del gasto car¬ 
diaco. El incremento de la ventilación produce alcalosis respirato¬ 
ria. Estos cambios fisiológicos pueden acompañarse de los sínto¬ 
mas del mal de moniaña. 

2. Después de la aclimatación a la hipoxia crónica, se produce un 
aumento mantenido de la ventilación, de la vascularización de los 
tejidos y de ia capacidad transportadora de oxígeno de la sangre. 
La alcalosis respiratoria como consecuencia de la hiperventilación 
se compensa por la excreción renal de bicarbonato. Lentamente, 
el gasto cardíaco recupera unos valores casi normales. 


30.3 Efectos de una presión atmosférica elevada 

Durante el buceo tiene lugar una exposición a presiones atmosfé¬ 
ricas altas. La presión atmosférica a nivel del mar es de 1 atm y, 
por cada 10 m de descenso en el mar, la presión aumenta en 1 atm. 
Por consiguiente, a una profundidad de 30 m, la presión total es 
de l + 3 - 4 atm. Los trabajadores que excavan túneles también 
están sometidos a una presión atmosférica mayor, ya que deben 
mantener el aire bajo presión para impedir que el agua se filtre en 
las minas. En ambos casos, el aumento de la presión del aire au¬ 
menta la cantidad de gas disuelto en la sangre y en los tejidos, de 
acuerdo con la ley de Henry (v. cap. 16). Puesto que la PC0 2 al¬ 
veolar permanece casi constante en estas circunstancias, los au¬ 
mentos de las presiones parciales y de las cantidades de oxígeno 
y nitrógeno disueltos son de primordial preocupación. 

Toxicidad del oxígeno 

A pesar de que es esencial para la vida, el oxigeno es un gas muy 
reactivo. Por consiguiente, no resulta sorprendente que la respi¬ 
ración de oxigeno puro se asocie a determinados riesgos. Respirar 
oxígeno puro a presiones inferiores a los 60 kPa (60% en aire ins¬ 
pirado a presión normal) es completamente seguro para un adul¬ 
to, incluso durante periodos prolongados de tiempo. Respirar 
oxígeno puro a una presión atmosférica normal (101 kPa, o 
760 mmHg) durante más de 8 h causa signos de faringitis, traqueí- 


tis y tos. Respirar oxígeno puro a presiones superiores a las 1,7- 
2 atm (170-200 kPa) da lugar a signos manifiestos de toxicidad. 
Estos signos incluyen náuseas, mareo, sensación de intoxicación, 
temblor e incluso convulsiones o síncope. Por esta razón, en el 
buceo de profundidad, la presión parcial de oxígeno debe con¬ 
trolarse cuidadosamente. De todo esto se deduce que la utiliza¬ 
ción segura de oxígeno al 100% en el buceo es extremadamente 
limitada (fig. 30-4). 

En la hiperoxia moderada (aumento de la P0 2 alveolar), sólo 
los alvéolos, los vasos pulmonares y las arterias sistémicas experi¬ 
mentan valores de P0 2 significativamente elevados (100-150 kPa). 
Una vez que la sangre alcanza los tejidos, la PO, disminuye rápi¬ 
damente. Por consiguiente, no resulta sorprendente que los pul¬ 
mones sean más vulnerables a los efectos de una hiperoxia pro¬ 
longada. 

Los lactantes prematuros y los recién nacidos son especial¬ 
mente sensibles a los efectos tóxicos del aumento de las presiones 
parciales de oxígeno. La presión de oxígeno a la cual se exponen 
no debe superar los 40 kPa (300 mmHg o un 40% de la presión 
atmosférica normal). Si se superan estos valores se corre el riesgo 
de causar ceguera permanente al recién nacido. La razón es la in¬ 
tensa constricción de los vasos retiñíanos inmaduros, que da lu¬ 
gar a una isquemia retiniana que, en último término, provoca 
cambios patológicos secundarios en la retina. 

Problemas asociados con la respiración 
de aire comprimido durante el buceo 

La inhalación de aire comprimido a presión elevada puede ser pe¬ 
ligrosa. Aunque el nitrógeno es menos soluble en agua que el oxi¬ 
geno o el dióxido de carbono, es alrededor de cinco veces más so¬ 
luble en grasa. La exposición prolongada a aire comprimido pue¬ 
de dar lugar a una acumulación de nitrógeno en los tejidos. A 
menos que tome precauciones apropiadas, cuando un buzo regre¬ 
sa a la presión ambiental normal, el nitrógeno disuelto saldrá de la 
solución y formará burbujas en los tejidos, provocando una le¬ 
sión traumática y un dolor intenso. Esta alteración, la enfermedad 
de la descompresión , era muy frecuente en los buzos y los obreros 
de la construcción de cámaras neumáticas, y se caracteriza por 
dolor en una articulación o cerca de ésta y por distrés respirato¬ 
rio. Puede evitarse con un ascenso lento de acuerdo con pautas 
específicas de buceo. Si la enfermedad de la descompresión se 
hace evidente al acabar una sesión de buceo, debe tratarse me¬ 
diante una recompresión inmediata en una cámara de presión se¬ 
guida de una descompresión más lenta de acuerdo con procedi¬ 
mientos específicos. 

Narcosis por nitrógeno 

Si un individuo respira una mezcla de gas que contiene nitrógeno 
a una presión elevada, corre un segundo riesgo: el de narcosis. 
Respirar aire a una presión superior a unas 5 atm (que correspon¬ 
dería a una profundidad de unos 40 m) provoca los primeros sig¬ 
nos de anestesia. Se produce una sensación de euforia («éxtasis de 
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Fig. 30-4. Utilización de diversos gases en el buceo. La toxici¬ 
dad del oxígeno limita la respiración de este gas al 100% a in¬ 
mersiones de solamente 10 m bajo el mar. Si se suministra aire 
(20% de O,, 80% de N,) bajo presión, se pueden alcanzar pro¬ 
fundidades de unos 50 m antes de que haya riesgo de narcosis por 
nitrógeno. (Obsérvese que con el aire comprimido éste se desa 
rrolla antes de que la toxicidad por oxigeno llegue a ser impor¬ 
tante.) Se pueden alcanzar profundidades mayores con mezclas 
de helio-oxigeno (heliox) y mezclas de helio-oxigeno-nitrógeno 
(trimix). Véase el texto para más información. 


la profundidad»), confusión mental y falta de coordinación moto¬ 
ra. Estos síntomas se agravan a medida que la profundidad au¬ 
menta. Por estas razones, la respiración de aire durante el buceo 
se limita a profundidades inferiores a 50 m (fig. 30-4). 

Utilización de mezclas de helio y oxígeno 
en el buceo 

La narcosis por nitrógeno puede superarse sustituyendo el nitró¬ 
geno por helio en el gas que se va a inhalar. El helio evita el pro¬ 
blema de la narcosis y es menos soluble en los tejidos, de modo 
que la descompresión puede ser algo más rápida. Por todas estas 
razones, en el buceo comercial se utilizan mezclas de oxígeno y 
helio, conocidas como «heliox» (fig. 30-4). El helio presenta la 
desventaja de ser un conductor muy eficiente del calor, de modo 
que es preciso tomar precauciones frente a una posible hipoter¬ 
mia. Tiene la desventaja adicional de que su baja densidad da lu¬ 
gar a un aumento notable del tono de voz. Como consecuencia, el 


habla resulta menos inteligible y esto puede dificultar la comuni 
cación entre el buzo y la superficie. 

Síndrome nervioso de la alta presión 

La exposición a presiones muy elevadas, incluso con mezclas de 
helio-oxígeno, constituye un riesgo. Para evitar la toxicidad del 
oxígeno es preciso mantener la fracción de oxígeno del aire inspi¬ 
rado alrededor de 50 kPa (0,5 atm), como se ha explicado ante¬ 
riormente. Además, hay que tener en cuenta los efectos directos 
de la presión sobre el rendimiento. Las presiones superiores a los 
1.200 kPa (que corresponden a una profundidad de unos 130 m) 
provocan cambios característicos, conocidos como síndrome ner¬ 
vioso de la alta presión o SNAP. Las manos y los brazos tiemblan 
y se experimenta mareo y náuseas. El rendimiento intelectual, en 
cambio, no queda tan afectado. La gravedad de los síntomas pa¬ 
rece tener relación con la tasa de compresión. 

Los efectos excitadores del SNAP pueden contrarrestarse con 
un descenso lento y añadiendo una pequeña cantidad de nitróge- 
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no (5-10%) a la me7.cla de helio-oxígeno. Esta mezcla de gases (co¬ 
nocida como trimix) se desarrolló para que el efecto depresivo del 
nitrógeno sobre el sistema nervioso compensara los efectos exci¬ 
tadores de la presión elevada. Con esta mezcla se han llevado a 
cabo buceos de más de 650 m (fíg. 30-4). 

Barotrauma 

Es la enfermedad profesional más frecuente entre los buzos. Está 
causada por la contracción o expansión de los espacios gaseosos 
en el organismo, que por una razón u otra son incapaces de equi¬ 
librarse con el aire ambiental. El aire atrapado en los senos, e in¬ 
cluso en las cavidades dentales, puede provocar dolor a medida 
que se comprime y descomprime. Si se obstruye la trompa de Eus¬ 
taquio, los cambios resultantes de la presión en el oído medio pro¬ 
vocan dolor y pueden romper el tímpano. Cuando el buzo ascien¬ 
de, debe espirar para asegurarse de que los gases pulmonares no 
sobredistienden los pulmones. Los gases atrapados en el tracto 
gastrointestinal pueden provocar malestar abdominal durante la 
descompresión. 

Resumen 


1. A presiones ambientales elevadas, la cantidad de gas disuelto se 
relaciona directamente con la presión, de modo que cuando los 
buzos o los obreros que excavan túneles trabajan en una atmós¬ 
fera de aire comprimido, la cantidad de nitrógeno disuclto en los 
tejidos aumenta. Una rápida descompresión puede dar lugar a la 
formación de burbujas y a la consiguiente lesión tisular. Esto 
puede evitarse con una descompresión progresiva, de acuerdo 
con tablas especificas. 

2. Un segundo problema al respirar aire a presión elevada es la 
narcosis por nitrógeno. La respiración de oxigeno al 100 % a 
presiones superiores a 1 atm da Lugar a signos de toxicidad 
por oxigeno, de modo que no puede utilizarse oxigeno puro 
como alternativa segura en el buceo. Los problemas asociados 
con la respiración de aire a presión elevada se superan, prin¬ 
cipalmente, respirando mezclas de helio y oxígeno. Incluso 
asi, es importante que la presión parcial de oxigeno se man¬ 
tenga por debajo de 1 atm. para evitar los problemas de toxi¬ 
cidad del oxigeno (habitualmente, la PO, utilizada es de 0,5 atm 
o 50 kPa). 


30.4 Buceo a pulmón libre 

En el buceo a pulmón libre, el organismo está sometido a una se¬ 
rie de cambios medioambientales. Se deja de respirar, la presión 
atmosférica aumenta, la flotabilidad del cuerpo compensa los 
efectos de la gravedad, el contacto con el agua aumenta la pérdi¬ 
da de calor y se deterioran las aferencias somatosensoriales nor¬ 
males. Es dcstacable que, a pesar de todos estos inconvenientes, el 
ser humano puede llevar a cabo numerosas actividades bajo el 
agua satisfactoriamente. 

Numerosos buzos profesionales que trabajan en las costas de 
Japón y Corea recogiendo perlas y esponjas practican el buceo a 


pulmón libre. Estos individuos son capaces de bucear hasta pro¬ 
fundidades de 20 m y permanecer sumergidos hasta 1 min. Pue¬ 
den bucear 20 veces en 1 h. Cuando bucean, manifiestan la res¬ 
puesta al buceo. Ésta consiste en la suspensión de la respiración, 
bradicardia profunda y vasoconstricción periférica selectiva. La 
vasoconstricción se produce en los órganos que pueden sobrevi¬ 
vir utilizando el metabolismo anaeróbico, como la piel, el múscu¬ 
lo, los riñones y el tracto gastrointestinal. Sin embargo, el cerebro 
funciona por completo con el metabolismo oxidativo y requiere 
un suministro constante de oxígeno. Durante la respuesta al bu¬ 
ceo, el suministro de oxígeno se mantiene gracias a la redistribu¬ 
ción del gasto cardiaco a la circulación general. Se observa una 
respuesta similar en mamíferos acuáticos (p. ej., focas y ballenas), 
en los que los cambios circulatorios a menudo son espectaculares. 

El estimulo que desencadena la respuesta al buceo parece ser 
la inmersión de la piel de la cara bajo el agua (especialmente bajo 
el agua fría). Las fibras aferentes sensibles a esta respuesta se ex¬ 
tienden en la trayectoria del nervio trigémino. Inmediatamente 
después de la inmersión de la cara, la frecuencia cardíaca dismi¬ 
nuye hasta aproximadamente la mitad. Esta bradicardia es conse¬ 
cuencia de la actividad vagal. A pesar de la disminución de la fre¬ 
cuencia cardíaca, habitualmente se produce un aumento de la 
presión arterial como consecuencia de una profunda vasocons¬ 
tricción periférica, que a su vez está causada por un aumento de 
la actividad nerviosa simpática. La apnea es inducida, en parte, 
por la supresión voluntaria de la respiración y, en parte, por una 
inhibición refleja de la respiración desencadenada por la estimu¬ 
lación de los receptores del trigémino. 

Durante la apnea prolongada se produce hipoxia e hipcrcap- 
nia. En nadadores sincronizados, al término de su actuación se 
han registrado valores de la Pa0 2 de 30-35 mmHg (4-4,6 kPa). La 
disminución de la PaO, y el aumento de la PaCO, se conoce como 
asfixia. Estos bajos niveles de Pa0 2 y PaCO, estimulan los recep¬ 
tores de los cuerpos carotídeos. Esta actividad quimiorreceptora 
no estimula la respiración, como mínimo inicialmente, sino que 
contribuye a la bradicardia y a la vasoconstricción periférica de la 
respuesta al buceo. En estas condiciones, el estimulo quimiorre- 
ccptor a la respiración es inhibido potentemente por la activación 
de los receptores del trigémino. Sin embargo, en último término, 
la hipoxia y la hipercapnia llegan a ser tan intensas que se supera 
la inhibición del trigémino, y el deseo de respirar se hace apre¬ 
miante. 

Durante el descenso a pulmón libre, el volumen pulmonar 
disminuirá y se comprimirán los gases alveolares. Esto aumenta 
su presión parcial y facilita su transporte en la sangre. Obsérvese 
que incluso para una inmersión de 10 m, la presión total de los ga¬ 
ses casi se duplicará. Esto aumentará la presión parcial tanto del 
oxigeno como del dióxido de carbono. Sin embargo, el aumento 
de la presión no incrementará significativamente el contenido de 
oxígeno de la sangre. El aumento de la PCO ? arterial que se pro¬ 
duce durante el buceo estimula el deseo de respirar (el «punto lí¬ 
mite») y sirve para limitar la duración de la inmersión. 

Antes del buceo, muchos individuos hiperventilan. Esto pro¬ 
duce un efecto comparativamente pequeño sobre la PO, alveolar, 
pero reduce enormemente la PCO, alveolar. Como consecuencia, 
se reduce considerablemente el estímulo respiratorio procedente 
de los quimiorreceptores centrales, lo que aumenta el tiempo que 
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se tarda en alcanzar el «punto límite». Esta práctica es potencial- 
mente peligrosa. Si la PCO, no aumenta lo suficiente para estimu¬ 
lar la respiración antes de que se produzca una hipoxia cerebral, 
puede perderse la conciencia, con consecuencias posiblemente fa¬ 
tales. Recordemos que durante la respuesta al buceo el estímulo 
respiratorio procedente de los quimiorreceptores periféricos (que 
sensan la PaOJ está potentemente inhibido. 

Resumen 


Durante el buceo a pulmón libre se produce una disminución refleja 
de la frecuencia cardíaca, una vasoconstricción periférica y apnea. La 
duración del buceo está limitada por un «punto límite o extremo» que 
está determinado principalmente por la PC() 2 arterial- 
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Fisiología clínica 

El objetivo del presente capitulo es explicar: 

* Las modificaciones fisiológicas en el envejecimiento 

* La insuficiencia cardiaca 

* La hipertensión 

* La insuficiencia renal 
.* La insuficiencia hepática 
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Fisiología clínica 


31.1 Introducción 

En los capítulos anteriores de esta obra se ha abordado la fisiolo¬ 
gía de los diferentes sistemas corporales. También se han descrito 
las interacciones entre los sistemas en diversas situaciones fisioló¬ 
gicas (p. ej., ejercicio y altitud elevada). Este capítulo aborda los 
factores fisiológicos implicados en el envejecimiento y en los pro¬ 
cesos clínicos más frecuentes. Los progresos recientes en estas 
áreas han permitido el desarrollo de estrategias racionales de tra¬ 
tamiento, que también se describen brevemente. 

31.2 Cambios fisiológicos asociados 
al envejecimiento 

La gerontología (el estudio científico del envejecimiento y de los 
problemas que presentan las personas de edad avanzada) es un 
área de investigación cada vez más importante. Aunque a lo largo 
del último siglo no se ha modificado la edad máxima que pueden 
alcanzar las personas (aproximadamente 110 años), en los países 
industrializados es cada vez mayor el número de personas que al- 



Fig. 31-1. Modificaciones en las tasas de supervivencia de personas de 
edades diferentes en Reino Unido, en 1901 y 1975. Se puede observar que 
la edad máxima alcanzada es muy similar, aunque entre 1901 y 1975 tuvo 
lugar una disminución importante de la mortalidad infantil y una reduc¬ 
ción significativa en la mortalidad a las demás edades. 


canzan una edad avanzada. La figura 31-1 demuestra que el in¬ 
cremento en la esperanza de vida conseguido durante el siglo xx 
en el Reino Unido se debe principalmente a la importante dismi¬ 
nución de la mortalidad infantil. No obstante, tal como muestra 
esta figura, todos los grupos de edad presentaban una mortalidad 
significativamente menor en 1975 que en 1901. La esperanza de 
vida actual en el Reino Unido y en Estados Unidos es de aproxi¬ 
madamente 75 años para los hombres y 80 años para las mujeres. 
Hacia la edad de 75 años, el número de mujeres duplica al de hom¬ 
bres, mientras que hacia los 100 años de edad la proporción entre 
hombres y mujeres es de 6:1. La mayor parte de las personas de 
edad avanzada tiene una vida sana e independiente. A pesar de 
ello, su capacidad para responder a las demandas fisiológicas es 
cada vez menor y en este apartado se van a exponer los cambios 
subyacentes que tienen lugar en su fisiología. 

El envejecimiento es la suma de todas las modificaciones que 
tienen lugar en el organismo con el paso del tiempo y que, en úl¬ 
tima instancia, causan alteraciones funcionales y la muerte. El en¬ 
vejecimiento se puede definir como un proceso de aumento de la 
vulnerabilidad frente a las demandas internas y externas, con una 
incapacidad gradual en la respuesta frente a las exigencias fisio¬ 
lógicas. Estas alteraciones de las funciones homeostáticas debidas 
al envejecimiento se han expuesto a lo largo de todo el texto. Por 
ejemplo, la disminución de la capacidad de los ancianos para re¬ 
gular la temperatura central se aborda en el capítulo 26. Las defi¬ 
niciones del envejecimiento han cambiado a lo largo de los tiem¬ 
pos, y en el cuadro 31.1 se ofrecen los conceptos actuales de la 
Organización Mundial de la Salud junto con los de Hipócrates 
(el «padre» de la medicina occidental). 

Aunque la esperanza de vida de algunos animales parece estar 
determinada por un único gen (p. ej., ciertas cepas de ratones), en 
lo que se refiere al ser humano la esperanza de vida posiblemente 
está determinada por múltiples factores. En cualquier caso, el en¬ 
vejecimiento es el resultado de factores intrínsecos (determinados 
en parte por mecanismos genéticos) y factores ambientales o del 
entorno (que pueden reflejar el tipo de actividad laboral o el esti¬ 
lo de vida de cada persona). En la práctica, a menudo es difícil se¬ 
parar ambos factores. Se han propuesto numerosas teorías para 
explicar el envejecimiento, algunas de ellas de tipo celular y otras 
relacionadas con cambios en todo el organismo; por ejemplo: 

• La acumulación de metabolitos tóxicos. 

• El agotamiento de sustancias sin posibilidades de sustitución 

(p. ej., la pérdida del tejido clástico). 

• Diversas alteraciones endocrinas. 
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Cuadro 31.1 Definiciones del 
envejecimiento 

«Para mi, ser viejo es tener 15 años más de los que tengo» (Bernard 
Baruch, 1870-1965, citado de una entrevista cuando tenia 85 años de 
edad). Las definiciones de lo que constituye la vejez son arbitrarias, 
incluso si no consideramos aceptable la definición de Baruch. Hipó¬ 
crates, el médico griego considerado el «padre» de la medicina occi¬ 
dental, clasificó el envejecimiento en cinco categorías. Hasta los 7Ü 
años, consideraba la infancia de la vejez; desde los 70 hasta los 75. 
años la madurez de la vejez, v desde los 75 hasta los 80 años, la vejez 
autentica. Entre los 80 y los 90 años consideraba la vejez extrema y 
para mas de 90 años, la senilidad. las definiciones modernas de la 
Organización Mundial de la Salud consideran las etapas de la vida de 
una forma no menos arbitraria, aunque proporcionan algunos fun¬ 
damentos para ello. Estas etapas se muestran a continuación. 


45-59 años Edad intermedia 

60-74 años Edad avanzada 

75-89 años Vejez 

Más de 90 años Vejez extrema 


• La acumulación de errores en el material genético a conse¬ 
cuencia de lesiones causadas por radicales libres, estimulación 
de genes letales o reducción de la vigilancia inmunológica. 

Todas estas posibilidades son hipotéticas y es posible que sea 
su conjunto, o bien algunas de ellas, la causa de las alteraciones 
funcionales progresivas características del envejecimiento. 

El envejecimiento se asocia con 
enfermedades, pero no las causa 

Al considerar las modificaciones que tienen lugar durante el en¬ 
vejecimiento en la anatomía, la bioquímica y la fisiología, se plan¬ 
tean algunas cuestiones inmediatas y obvias. En primer lugar, 
¿estas modificaciones específicas afectan a todas las personas? Si 
asi fuera, ¿la velocidad de cambio es la misma en todas las perso¬ 
nas? Indudablemente, las cosas parecen ocurrir en momentos dis¬ 
tintos y con intensidades diferentes en las diversas personas. Al¬ 
gunas personas consideradas ancianas están en mejor forma que 
otras de edad intermedia. En relación con ello hay una segunda 
cuestión: claramente, una persona de 80 años de edad no muestra 
las mismas características fisiológicas y anatómicas que presenta¬ 
ba cuando tenía 20 años, pero ¿las modificaciones que ha sufrido 
corresponden al envejecimiento o a alguna enfermedad? Siempre 
es difícil diferenciar entre un cambio degenerativo que causa una 
disfunción y un cambio que se considera una consecuencia nor¬ 
mal del envejecimiento, aunque es importante tener en cuenta 
que muchos de los cambios que acompañan al envejecimiento son 
normales V no patológicos. Son sencillamente las consecuencias 
esperadas de las modificaciones fisiológicas y anatómicas que tie¬ 
nen lugar debido a la progresión de la vida. El envejecimiento por 
si mismo no causa enfermedades. 


Todos los órganos y sistemas están 
afectados en algún grado 
por el proceso de envejecimiento 

Ln este capítulo se considera una pequeña selección de las modi¬ 
ficaciones asociadas al envejecimiento; no obstante, para una ex¬ 
posición más detallada, se debe consultar algún texto especializa¬ 
do en medicina geriátrica. Quizá, las modificaciones más obvias 
que tienen lugar en todo el organismo son las que se refieren al as¬ 
pecto y a la marcha. La piel pierde su elasticidad con el tiempo, 
con aparición de arrugas. Además, muestra adelgazamiento con 
aumento en el riesgo de úlceras por decúbito en las personas que 
sufren problemas de inmovilidad. La pérdida de los dientes sigue 
siendo frecuente, a pesar de los avances efectuados en odontolo¬ 
gía, lo que da lugar a una reestructuración de la mandíbula y a 
cambios en el aspecto facial. Se produce una pérdida de la poten¬ 
cia y masa musculares, con disminución de la elasticidad de las ar¬ 
ticulaciones y pérdida de fibras nerviosas motoras. Estas altera¬ 
ciones dan lugar a los cambios característicos en la marcha y el 
equilibrio que se observan en el anciano. Al avanzar la edad, la 
marcha tiende a ser lenta, a menudo de base amplia v frecuente¬ 
mente con arrastre de los pies. La postura en bipedestación es me¬ 
nos erguida debido a la pérdida de la potencia muscular y a la dis¬ 
minución de la capacidad para el mantenimiento de la postura, 
especialmente si se tienen los ojos cerrados. Todas ellas son con¬ 
secuencias naturales de los cambios degenerativos que tienen lu¬ 
gar en el aparato vestibular, el cerebelo, la musculatura esquelé¬ 
tica y los propioceptores. 

El esqueleto muestra cambios significativos a lo largo de la 
vida. Aunque la osteoporosis afecta principalmente a las mujeres 
posmenopáusicas, todos los ancianos presentan alteraciones en el 
tejido óseo. La masa ósea disminuye gradualmente a causa de la 
erosión ósea, sin un depósito perióstico equivalente. Además, con 
la edad se observa una disminución en las concentraciones circu¬ 
lantes de hidroxivitamina D 5 (25-dihidroxicolecalciferol), lo que 
da lugar a una disminución de la absorción intestinal de calcio y 
a un uso cada vez más intenso de las reservas del mineral esque¬ 
lético para el mantenimiento de las concentraciones plasmáticas 
normales de calcio. Se observa un aumento de tamaño de los ca¬ 
nales de Havers y los espacios que aparecen se rellenan de tejidos 
adiposo o fibroso. El resultado es la debilidad del hueso, que pue¬ 
de sufrir fracturas incluso con cargas relativamente ligeras. Todo 
ello ayuda a explicar la elevada incidencia de problemas trauma- 
tológicos que presentan los ancianos. 

La secreción salival suele estar disminuida en la vejez. Esta 
disminución de la saliva puede causar disfagia que, junto con 
la disminución en la sensibilidad de los receptores gustativos, 
puede inducir una pérdida de apetito y del disfrute de ciertos ali¬ 
mentos. Con el tiempo, las alteraciones resultantes en la dieta pue¬ 
den contribuir a la malnutrición. Las alteraciones relacionadas 
con la edad se observan en todo el sistema gastrointestinal. Por 
ejemplo, las vellosidades del intestino delgado disminuyen de al¬ 
tura, lo que reduce la superficie mucosa disponible para la absor¬ 
ción; además, también disminuye la motilidad del colon y el rec¬ 
to. Este último factor puede inducir estreñimiento que, a su vez, 
puede exacerbar los problemas de incontinencia fecal. 
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Fig. 31-2. Aumento progresivo de la presión arterial con la edad. A la 
izquierda, la figura muestra la tendencia en una muestra representativa 
de hombres. A la derecha, las modificaciones en un grupo de hombres en 
tres edades distintas (un estudio con diseño longitudinal). En las mujeres, 
la tendencia es similar. 
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Fig. 31-3. Disminución de la PO, arterial con la edad. Se puede obser¬ 
var que no todas las personas jóvenes y sanas alcanzan el valor teórico de 
1 3,3 kPa (100 mmHg). No obstante, incluso aunque la PO, disminuya has¬ 
ta aproximadamente 10,6 kPa (80 mmHg), la oxigenación de la sangre ar¬ 
terial es suficiente. 


Modificaciones cardiovasculares 
asociadas al envejecimiento 

A lo largo de toda la vida se producen cambios poco llamativos en 
la función cardiovascular. Parecen estar relacionados con la dismi¬ 
nución gradual en la capacidad del organismo para controlar el co¬ 
razón y los vasos sanguíneos, así como con alteraciones específicas 
de las propiedades cardíacas y vasculares. A pesar de que la fre¬ 
cuencia cardíaca en reposo casi no se modifica a lo largo de la vida, 
hay una reducción gradual tanto en la frecuencia cardíaca intrín¬ 
seca (en ausencia de cualquier forma de estimulación por el siste¬ 
ma nervioso autónomo) como en la frecuencia cardíaca máxima 
que se puede alcanzar. A los 45 años de edad, la frecuencia cardía¬ 
ca máxima alcanza ble es aproximadamente el 94% de la que exis¬ 
te a los 25 años; a los 85 años, esta cifra disminuye hasta el 80%. 
Estas modificaciones se deben a la pérdida de células marcapasos 
en el nodulo sinoauricular, con sustitución de éstas por tejido fi¬ 
broso. Causan una limitación del corazón para responder a las de¬ 
mandas importantes, como el ejercicio intenso. Mientras que el 
volumen de eyección en reposo no parece cambiar con la edad, sí 
disminuye la capacidad del corazón para incrementar el volumen 
de eyección. Este efecto, junto con la disminución de la frecuencia 
cardíaca máxima, induce una disminución del gasto cardíaco má¬ 
ximo alcanzable. El engrosamiento y la calcificación valvulares 
pueden comprometer todavía más la eficiencia del corazón. 

La figura 31-2 ilustra las modificaciones características que 
tienen lugar con la edad en la presión arterial sistémica. Entre los 
40 y los 70 años de edad, la presión sistólica aumenta desde una 
media de 16 kPa (120 mmHg) hasta un valor medio de aproxima¬ 
damente 22,5 kPa (170 mmHg), mientras que la presión diastólica 
aumenta desde alrededor de 10,7 kPa (80 mmHg) hasta aproxima¬ 
damente el 12,5 kPa (90-95 mmHg). El incremento de la presión 
sistólica posiblemente se debe a la disminución de la distensibili- 


dad aórtica y a una pérdida de la elasticidad, mientras que el de la 
presión diastólica puede reflejar el incremento de la resistencia 
periférica total causado posiblemente por el estrechamiento de los 
vasos sanguíneos. Después de los 75 años de edad, la presión ar¬ 
terial comienza a disminuir de nuevo posiblemente debido a la re¬ 
ducción gradual en la fuerza de contracción del miocardio. Los 
ancianos también muestran una disminución de la respuesta ba- 
rorreceptora, lo que a menudo se acompaña de hipotensión pos- 
tural al cambiar desde la postura de decúbito supino a la de bipc- 
destación. Muchos ancianos se sienten mareados tras permanecer 
en pie durante un rato y muchas caídas se pueden atribuir a este 
retraso en el restablecimiento de la presión arterial normal. 

Modificaciones en la función respiratoria 

Aunque algunos ancianos presentan enfermedades respiratorias 
crónicas a consecuencia del consumo de cigarrillos o de la polu¬ 
ción industrial, la función alveolar no suele mostrar demasiados 
cambios con la edad. La modificación más notable en el sistema 
respiratorio es la reducción gradual de la distensibilidad pulmonar 
asociada a una disminución de la elasticidad y de la fuerza de con¬ 
tracción de los músculos torácicos. En consecuencia, se incremen¬ 
ta el trabajo respiratorio, disminuye la capacidad vital y aumenta 
el volumen residual. El volumen de cierre aumenta con la edad y 
puede coincidir con el volumen corriente normal. La capacidad 
pulmonar efectiva disminuye hasta aproximadamente el 82% de 
su valor máximo hacia los 45 años, hasta el 62% hacia los 65 años 
y hasta alrededor del 50% hacia los 85 años. Con el tiempo, algu¬ 
nos alvéolos son sustituidos por tejido fibroso y se reduce el inter¬ 
cambio de gases, de manera que la PO, disminuye también con la 
edad (fig. 31-3). Se puede producir un pequeño incremento de la 
PC0 2 arterial, especialmente durante el ejercicio. En conjunto, las 
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Fig. 31-4. Aumento de la vida media de diazepam en el plasma, a con¬ 
secuencia del envejecimiento. 

modificaciones respiratorias que se observan en el anciano tienden 
a limitar las posibilidades de incremento de la ventilación y del 
aporte de oxígeno a los tejidos durante los períodos de incremen¬ 
to de la demanda, tal como ocurre durante el ejercicio. 

Modificaciones de la función renal 
con el envejecimiento 

El sistema renal muestra cambios significativos con el envejeci¬ 
miento que pueden dar lugar a consecuencias importantes res¬ 
pecto a la capacidad de los riñones para eliminar los metabolitos 
de los fármacos. Cuando los vasos que alcanzan las nefronas pre¬ 
sentan aterosclerosis y estenosis, zonas del riñón pueden mostrar 
una disminución del flujo sanguíneo o incluso una isquemia com¬ 
pleta. El resultado es una disminución correspondiente de la tasa 
de filtración glomerular (TFG) que, hacia los 80 años de edad, 
puede ser de tan sólo el 50% del valor que existe hacia los 30 años 
de edad. Incluso, a los 45 años de edad la TFG es inferior al 90% 
de su valor en los primeros años de la edad adulta. La consecuen¬ 
cia principal de estas modificaciones es la disminución de la capa¬ 
cidad de respuesta frente a las demandas homeostáticas (p. ej., un 
aporte excesivo de sodio o un agotamiento de sodio). También 
puede comprometer la capacidad de respuesta frente al exceso de 
ácidos o alcalinos, de manera que se puede alterar el equilibrio 
ácido-base. Para compensar la reducción de la tasa de eliminación 
renal de los fármacos o sus metabolitos puede ser necesario intro¬ 
ducir cambios en las dosis o en los momentos de administración. 
La figura 31-4 ilustra los efectos del envejecimiento sobre la vida 
media plasmática de diazepam (un fármaco ansiolítico y sedante). 

Un problema que se observa con frecuencia en la vejez es la 
incontinencia urinaria. Hay varias posibles razones para ello, 
pero la más habitual es el hecho de que los músculos que contro¬ 
lan la emisión de orina procedente de la vejiga muestran debili¬ 
dad. En los hombres, el aumento en la frecuencia de la micción 
con eliminación de cantidades escasas de orina puede ser debido 
al aumento de tamaño de la próstata, un trastorno que se observa 
en el 75% de los hombres mayores de 55 años de edad. 


Modificaciones en el sistema nervioso 

El envejecimiento del sistema nervioso se acompaña de una amplia 
gama de cambios. Algunos de ellos son obvios, como la disminu¬ 
ción de la agudeza de los órganos sensoriales. Son ejemplos de ello 
la pérdida gradual de la acomodación de la visión cercana, la pér¬ 
dida de las frecuencias altas en la audición, la disminución de las 
células gustativas y la reducción de la sensibilidad olfativa. El uso 
de gafas y de audífonos puede compensar en alguna medida estos 
cambios. Otras alteraciones de la función nerviosa son las relacio¬ 
nadas con la función del sistema nervioso autónomo (p. cj., la dis¬ 
minución en la capacidad de regulación de la temperatura), con la 
función del sistema motor, con la pérdida de la memoria reciente 
(a causa de alteraciones degenerativas en el hipocampo) y con las 
alteraciones en los patrones del sueño y en los ritmos circadianos. 

En resumen, los ancianos sanos pueden ser contemplados como 
un extremo del espectro de los parámetros anatómicos, bioquími¬ 
cos y fisiológicos normales que constituyen el cuerpo humano. 
Aunque durante el envejecimiento aumenta la susceptibilidad al 
padecimiento de enfermedades, el anciano en sí mismo no es un en¬ 
fermo por el hecho de tener una edad avanzada. A pesar de ello, es 
importante tener en cuenta que el abordaje clínico en el tratamien¬ 
to de las enfermedades que presentan las personas de edad avanza¬ 
da puede ser distinto del utilizado en las personas más jóvenes, 
dado que las complicaciones son más probables y que la recupera¬ 
ción puede ser más lenta. Estas modificaciones reflejan los cambios 
en los mecanismos homeostáticos y la pérdida de la «reserva fisio¬ 
lógica», ambas consecuencias inevitables del envejecimiento. 

31.3 Insuficiencia cardíaca 

La insuficiencia cardíaca se produce cuando el corazón es incapaz 
de bombear la cantidad suficiente de sangre, a las presiones de 
llenado normales, para satisfacer las necesidades metabólicas del 
organismo. La insuficiencia puede afectar a uno de los dos ven¬ 
trículos o a los ventrículos izquierdo y derecho simultáneamente. 
Los pacientes con insuficiencia cardíaca son incapaces de hacer 
ejercicio normalmente y se quejan de fatiga excesiva porque su 
gasto cardiaco no aumenta proporcionalmente con el esfuerzo 
realizado, como ocurre en una persona sana. 

Las causas de insuficiencia cardíaca se dividen en dos catego¬ 
rías principales: 

1. Cardiacas: 

a) Deterioro de la contractilidad miocárdica. Si el miocardio 
experimenta hipoxia o isquemia como consecuencia de la 
pérdida del riego sanguíneo normal (p. ej., después de una 
trombosis coronaria) se produce una pérdida de la masa 
muscular sana. La pérdida de masa muscular sana se cono¬ 
ce como infarto de miocardio. La pérdida de miocardio 
como consecuencia de otras formas de miopatía cardíaca 
también provoca una disminución de la contractilidad. En 
todas estas situaciones, el rendimiento cardiaco disminuye 
según el grado y el lugar de la patología. La inflamación 
del músculo cardíaco se conoce como miocarditis, y tam¬ 
bién deteriora el rendimiento contráctil del corazón. 
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b) Deterioro del llenado o del vaciado del corazón. Por ejemplo, 
una estenosis valvular (el estrechamiento de una válvula, 
como sucede en la estenosis aórtica) impedirá que el cora¬ 
zón se vacíe correctamente. La insuficiencia valvular se 
desarrolla cuando una válvula no cierra correctamente, lo 
que da lugar a un flujo retrógrado de sangre a través de 
ella. Además, si el pericardio se engrosa, puede limitar el 
tamaño diastólico del corazón y, por lo tanto, comprome¬ 
ter el gasto cardíaco. 

2. Extracardíacas: 

a) Aumento de la precarga. La precarga es la tensión que exis¬ 
te en las paredes del corazón como consecuencia del llena¬ 
do diastólico. Está determinada por el volumen o la pre¬ 
sión telediastólica. La precarga puede llegar a ser excesi¬ 
vamente elevada como consecuencia de una insuficiencia 
renal (que da lugar a un aumento del volumen sanguíneo 
por la retención de agua y sodio). También puede aumen¬ 
tar debido a una insuficiencia valvular o a un infarto de 
miocardio, como se ha descrito anteriormente. El corazón 
realiza un trabajo mayor cuando bombea un volumen 
dado de sangre a partir de unos ventrículos distendidos 
(v. apart. 15.7). Como consecuencia, las arterias coronarias 
son incapaces de suministrar la cantidad suficiente de oxí¬ 
geno para satisfacer las necesidades del corazón y se exa¬ 
cerba la insuficiencia cardíaca inicial. 

b) Aumento de la poscarga. La poscarga es la fuerza que el co¬ 
razón debe generar para bombear la sangre contra la pre¬ 
sión que hay en las arterias y, por lo tanto, estará aumen¬ 
tada en pacientes con hipertensión y en pacientes con es¬ 
tenosis aórtica (estrechamiento de las válvulas aórticas). 
Siempre que aumenta la poscarga, también se incrementa 
el trabajo que tiene que realizar el corazón para cualquier 
volumen sistólico dado. Al igual que sucede en caso de 
aumentar la precarga, las arterias coronarias son incapaces 
de suministrar la cantidad suficiente de oxígeno para sa¬ 
tisfacer las necesidades del corazón. 

Insuficiencia cardíaca aguda 

Consideremos la situación en que un coágulo sanguíneo ocluye 
una de las arterias coronarias que irriga las cavidades izquierdas 
del corazón (insuficiencia cardíaca izquierda). La pérdida de rie¬ 
go sanguíneo impide que la región afectada del miocardio se con¬ 
traiga normalmente, de modo que el ventrículo izquierdo no 
bombea la sangre que contiene tan eficazmente como debería. Los 
efectos iniciales son una disminución del gasto cardíaco y de la 
presión arterial. Estos cambios van seguidos de diversos mecanis¬ 
mos compensatorios que actúan restableciendo el gasto cardíaco 
lo antes posible (fig. 31-5). 

La disminución de la presión arterial tendrá como consecuencia 
una excitación menor de los barorreceptores arteriales, lo que pro¬ 
vocará un aumento reflejo de la estimulación simpática del corazón y 
los vasos sanguíneos. También se incrementará la secreción de adre¬ 
nalina y noradrenalina por la médula suprarrenal y se inhibirá el 
tono vagal. En consecuencia, aumentará la frecuencia cardíaca. Con¬ 


firma este efecto el aumento de la contractilidad de la parte del mio¬ 
cardio que todavía es perfundida normalmente con sangre. Estos dos 
mecanismos hacen aumentar el gasto cardíaco, aunque seguirá sien¬ 
do inferior a lo normal. El aumento del tono simpático vascular con¬ 
duce a un aumento de las resistencias periféricas que actúan como 
soporte de la presión arterial y mantienen la perfusión cerebral. 

Estos cambios se producen unos 30 s después de haberse de¬ 
sarrollado una trombosis coronaria, y provocan los síntomas ca¬ 
racterísticos de un infarto de miocardio: dolor agudo en el tórax 
que puede irradiar al brazo izquierdo (angina de pecho), palidez 
(como consecuencia de la vasoconstricción de los vasos cutáneos) 
y sudoración («sudor frío»). 

La venoconstricción que se produce como respuesta ai aumento 
del tono simpático moviliza la sangre de las venas y eleva el retorno 
venoso a las cavidades derechas del corazón, que, al no estar afecta¬ 
das, aumentarán su volumen sistólico y su flujo de salida a la circu¬ 
lación pulmonar. En el curso normal de los acontecimientos, esto ge¬ 
neraría un rápido aumento del gasto del ventrículo izquierdo por el 
mecanismo de Frank-Starling. En la situación que estamos descri¬ 
biendo, la función del ventrículo izquierdo se ha deteriorado por la 
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Fig. 31-6. a) Relación entre presión venosa central y gasto cardiaco. Esta 
figura pone de manifiesto la relación entre la presión venosa central y el gas¬ 
to cardiaco en el corazón sano, durante una insuficiencia cardiaca moderada 
y durante una insuficiencia cardíaca severa. En caso de volemia normal se 
alcanza un gasto cardíaco de 5 1 ■ min 1 cuando la presión venosa central es 
inferior a 0,25 kPa (2 mmHg) (punto A). En la insuficiencia cardíaca, se re¬ 
quiere una mayor presión venosa central para mantener un gasto cardíaco 
menor, como muestran los puntos B y C. En la insuficiencia cardíaca cróni¬ 
ca, se desarrolla hi per volé mía y el valor normal del gasto cardíaco en repo¬ 
so sólo se alcanza cuando la presión venosa central es de 0,5 kPa (4 mmHg); 
b) relación entre el trabajo sistóiico ventricular izquierdo y el volumen tele- 
diastólico ventricular izquierdo para un corazón sano, durante una insufi¬ 
ciencia cardíaca aguda y durante una insuficiencia cardíaca compensada. 
Obsérvese que, en la insuficiencia cardíaca, la curva de función se aplana, 
de modo que se requiere una presión tcíediastólica mayor para un mismo 
trabajo sistolico. Además, en la insuficiencia cardiaca la capacidad del cora¬ 
zón para desempeñar su función está severamente limitada. 

pérdida de parte de la masa muscular activa, de modo que dicho 
ventrículo es incapaz de responder normalmente al aumento del re¬ 
torno venoso. En consecuencia, aumentarán tanto el volumen tele- 
diastólico como la presión tcíediastólica del ventrículo izquierdo 
(aumento de la precarga). A menos que la lesión del miocardio sea 


tan extensa que el ventrículo no pueda responder (y en este caso se 
producirá rápidamente la muerte), el aumento de la precarga dará 
lugar, en último término, a un incremento del gasto ventricular iz¬ 
quierdo que se corresponderá con el del ventrículo derecho. 

Insuficiencia cardíaca compensada 
crónica 

En los párrafos anteriores se han abordado los mecanismos bási¬ 
cos que se ponen en marcha para restablecer el gasto cardíaco 
después de una trombosis coronaria. En ia insuficiencia cardíaca 
crónica estos mismos mecanismos actúan compensando un gasto 
cardíaco que es insuficiente como consecuencia de una lesión is¬ 
quémica del miocardio, un defecto valvular o una hipertensión 
crónica. Esta situación puede ser relativamente estable, de mane¬ 
ra que el paciente apenas es consciente de lo que pasa hasta que 
hace ejercicio, momento en el que se produce rápidamente una 
disnea y fatiga. Sin embargo, en todos los casos de insuficiencia 
cardíaca se detecta un aumento de la presión telediasióliea reque¬ 
rida para alcanzar un volumen sistóiico dado, como se muestra en 
las curvas de función ventricular de la figura 31-6. 

En caso de insuficiencia cardíaca, el gasto cardíaco se desvía 
de la piel y los órganos viscerales hacia el corazón, el cerebro y el 
músculo esquelético. La disminución del flujo sanguíneo renal 
tiene profundas consecuencias; después de la vasoconstricción de 
las arteriolas aferentes se produce un aumento de ia secreción de re¬ 
nina, que da lugar a un aumento de los niveles de angiotensina II 
Esta hormona tiene dos efectos importantes: es un potente vaso¬ 
constrictor y estimula la secreción de aldosterona por ia corteza 
suprarrenal. La baja tasa de filtración glomerular provocada por 
la constricción de las arteriolas aferentes, junto con la mayor re¬ 
tención de sodio provocada por el incremento de los niveles de al¬ 
dosterona, da lugar a un aumento de la retención de líquidos y a 
una expansión del volumen de líquido extraceíular. Después de 
una hemorragia aguda, actúan mecanismos compensatorios simi¬ 
lares para restaurar el gasto cardíaco (v. cap. 26), pero no se iden¬ 
tifica aumento de la presión telediasióliea. 

Edema en la insuficiencia cardíaca 

En la insuficiencia cardíaca crónica se expande el volumen plas¬ 
mático como consecuencia de la retención de líquidos. Esto dis¬ 
minuye la presión oncótica y aumenta la presión capilar, de modo 
que las fuerzas de Starling favorecen cada vez más la filtración. Se 
acumula líquido en los tejidos y aparece un edema. Éste puede ser 
más evidente en las extremidades o en los pulmones, dependien¬ 
do de cuál sea el lado del corazón más afectado. 

En la insuficiencia cardiaca derecha, el aumento de la presión 
capilar origina un edema en la periferia, que en los tobillos es es¬ 
pecialmente destacado. En la insuficiencia cardiaca izquierda 
aguda (la forma más frecuente de cardiopatía isquémica) se pro¬ 
duce un aumento de la presión en la aurícula izquierda y en los 
vasos pulmonares. El aumento de la presión en las venas pulmo¬ 
nares provoca una ingurgitación y desencadena un incremento 
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Fig. 31-7. Factores que causan edema durante la insuficiencia cardiaca 
crónica. 


de la presión de retorno en los capilares pulmonares. Este aumen¬ 
to conduce a una transferencia mayor de líquido hacia el intersti¬ 
cio pulmonar y, en último término, a un edema pulmonar. En esta 
situación, la capacidad de difusión de los pulmones se deteriora 

Resumen 


1. Se desarrolla insuficiencia cardíaca cuando el corazón es incapaz 
de bombear la cantidad suficiente de sangre, a presiones de llena¬ 
do normales, para satisfacer las necesidades mctabólicas del orga¬ 
nismo. La insuficiencia puede afectar a uno de los dos ventrículos 
o al ventrículo izquierdo y al derecho simultáneamente. 

2. La insuficiencia cardíaca puede ser consecuencia de una lesión is¬ 
quémica del miocardio, que da lugar a una pérdida de contractilidad 
por insuficiencia o estenosis de las válvulas cardíacas que aumenta la 
precarga, o a una resistencia periférica excesiva, que aumenta 1a pos¬ 
carga. 

3. Cuando se desarrolla insuficiencia cardíaca aumenta la actividad 
simpática, La frecuencia cardíaca y la contractilidad del miocardio no 
afectado, y se produce vasoconstricción. Estos cambios contribuyen 
a compensar la disminución del gasto cardíaco. El aumento del re¬ 
tomo venoso produce un volumen telediastólico mayor y una res¬ 
tauración del volumen sistólico por el mecanismo de Frank-Starling. 
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todavía más, y ello complica los efectos de un bajo gasto cardíaco. 
Se crea un círculo vicioso que conduce a la muerte (fíg. 31-7). 


Principios del tratamiento 

Puesto que el problema principal en la insuficiencia cardíaca es la 
incapacidad del corazón para bombear una cantidad suficiente de 
sangre para satisfacer las necesidades del corazón, el primer requisi¬ 
to es reducir las necesidades de la circulación, y esto se obtiene con 
reposo. Después de una trombosis coronaria breve, los mecanismos 
fisiológicos descritos previamente contribuyen a mantener un gasto 
cardiaco y una presión arterial apropiados. A lo largo de los meses 
siguientes, el músculo cardíaco residual se hipertrofia y se produce 
un aumento de la vascularización en las áreas del miocardio que han 
experimentado hipoxia como consecuencia de la oclusión de parte 
del riego sanguíneo. Estas adaptaciones mejoran la contractilidad 
del corazón y, en último termino, permiten una vida normal. 

En la insuficiencia cardíaca aguda la situación es más comple¬ 
ja, y el tratamiento tiene tres objetivos: 

1. Reducir el trabajo del corazón, lo que se logra con reposo. 

2. Reducir el volumen circulante y la consiguiente dilatación 
cardíaca, lo que se logra administrando diuréticos como la fu- 
rosemida. 

3. Mejorar la contractilidad miocárdica. Con frecuencia se logra 
administrando fármacos de efecto inotrópico positivo sobre el 
miocardio. Ejemplos de estos fármacos son los glucósidos car¬ 
díacos (p. ej., digoxina y uabaína) y los p,-adrenoceplores 
como la dobutamina. 

31.4 Hipertensión 

La hipertensión, el aumento de los valores de la presión arterial, es 
probablemente la enfermedad cardiovascular más frecuente, y es 
responsable de un elevado número de muertes cada año, principal¬ 
mente por las complicaciones vasculares que genera: ictus, corona- 
riopatía e insuficiencia renal crónica. Esta enfermedad se caracteri¬ 
za por unos valores de presión arterial persistentemente altos (en 
general de más de 18,7 kPa [140 mmHgj para la presión sistólica y 
de más de 12 kPa [90 mmHg] para la presión diastólica en un adul¬ 
to joven). Sin embargo, es preciso recordar que el principal deter¬ 
minante de la presión arterial media es la presión diastólica. La pre¬ 
sión diastólica es, por lo tanto, un indicador especialmente impor¬ 
tante de hipertensión arterial. La presión arterial sistólica aumenta 
con la edad. En adultos, la presión arterial sistólica «normal» tiene 
un valor aproximado de 100 más la edad en años. La hipertensión 
arterial se divide, en general, en dos categorías: hipertensión arte¬ 
rial primaria (o esencial) e hipertensión secundaria. 

En teoría, la hipertensión puede estar provocada por un au¬ 
mento del gasto cardíaco o por un aumento de las resistencias vas¬ 
culares periféricas totales. En la práctica, el gasto cardíaco es rela¬ 
tivamente normal y la hipertensión se debe casi por completo al 
aumento de las resistencias vasculares. Quedan afectadas, espe¬ 
cialmente, las arteriolas, mientras que las venas, los capilares y los 
vasos pulmonares suelen permanecer normales. 
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Tabla 31-1. Presión arterial c hipertensión 


Clasificación 


Presión diastólica, kPa (mmHg) 

< 11,3 (< 85) 

Normal 

< 12 (< 90) 

Normal alta 

12-12,6 (90-95) 

Hipertensión límite 

12,6-13,3 (95-100) 

Hipertensión leve 

13,3-15,2(100-114) 

Hipertensión moderada 

> 15,2 (> 114) 

Hipertensión severa 

Presión sistólica, kPa (mmHg) 

(presión diastólica normal) 

< 18,6 (< 140) 

Normal 

18,6-21,2(140-159) 

Hipertensión Emite 

> 21,3 {> 160) 

Hipertensión 


Hipertensión primaria 

Alrededor del 80% de todos los pacientes con hipertensión arte¬ 
rial experimentan este tipo de hipertensión. La hipertensión 
primaria se subdivide en una serie de categorías que pueden cla¬ 
sificarse de acuerdo con la gravedad del proceso, como se mues¬ 
tra en la tabla 31-1. Los tipos más significativos son los siguientes: 

• Hipertensión límite, con valores de presión arterial diastólica 
entre 12 y 12,6 kPa (90-95 mmHg). 

• Hipertensión leve, con valores de presión diastólica que fluc¬ 
túan entre 12,6 y 13,3 kPa (95-100 mmHg). 

• Hipertensión moderada, con valores de presión diastólica que 
fluctúan entre 13,3 y 15,2 kPa (100-114 mmHg). 

• Hipertensión severa, con valores de la presión diastólica que 
superan los 15,2 kPa (114 mmHg). 

Se considerarían normales presiones sistólicas inferiores a 
18,6 kPa (140 mmHg) si se asocian con una presión diastólica nor¬ 
mal. Si la presión sistólica fluctúa entre 18,7 y 21,2 kPa (140- 
159 mmHg), se considera que la hipertensión es límite, siempre 
que la presión diastólica sea normal. Una presión sistólica supe¬ 
rior a 21,3 kPa (160 mmHg) se considera hipertcnsiva. 

Sin embargo, es importante recordar que una medida elevada 
de la presión arterial no constituye un diagnóstico de hiperten¬ 
sión. Dicho diagnóstico debe basarse en medidas repetidas, que 
proporcionarán lecturas consistentes. En la actualidad se conside¬ 
ra que tiene más valor para la determinación del grado real de hi¬ 
pertensión llevar a cabo una monitorización continua durante 
24 h de la presión arterial. Algunos individuos experimentan un 
aumento automático de los valores de presión arterial cuando van 
al medico («hipertensión de bata blanca»), mientras que otros res¬ 
ponden con valores altos a la visión del manguito medidor de la 
presión arterial («respondedores ai manguito»). Estos pacientes 
presentan valores normales de presión arterial cuando son moni- 
torizados durante un período de 24 h. 

Todos los casos de hipertensión primaria muestran valores 
crónicamente elevados de presión arterial sin pruebas asociadas 
de otra enfermedad. No se ha dilucidado la causa de este tipo de 


hipertensión. Los pacientes no muestran ningún aumento de los 
niveles de renina y sus reflejos barorreceptores están activos, a 
pesar de que, con frecuencia, su sensibilidad es menor. Aunque 
en su mayor parte no se conocen las causas de la hipertensión pri¬ 
maria, diversos factores de riesgo contribuyen a su desarrollo. És¬ 
tos incluyen la edad avanzada, la historia familiar y la obesidad. 
También podrían contribuir al desarrollo de hipertensión arterial 
el consumo elevado de sal, un consumo excesivo de alcohol, el es¬ 
trés y la utilización de algunos tipos de anticonceptivos orales. 

Hipertensión secundaria 

Alrededor del 20% de pacientes que experimentan hipertensión 
arterial se clasifican como portadores de una hipertensión secunda¬ 
ria, es decir, una hipertensión como consecuencia de otro proceso. 
Estos procesos incluyen el embarazo, las endocrinopatías, las ne- 
fropatías, las vasculopatías y algunos tipos de lesiones cerebrales. 

Hipertensión inducida por el embarazo 

Alrededor del 10% de los embarazos se acompañan de hiperten¬ 
sión. Normalmente se desarrolla después de la semana 20 de em¬ 
barazo, y con frecuencia se asocia también con la aparición de pro¬ 
teínas en la orina y con edema. Las mujeres que manifiestan estos 
síntomas experimentan preeclampsia. La eclampsia es una forma 
extrema de preeclampsia que ha progresado hasta causar convul¬ 
siones y, en ocasiones, coma. Es difícil definir las causas de hiper¬ 
tensión en el embarazo. Se ha sugerido que un aumento de los ni¬ 
veles de estrógenos, progesterona, prolactina y ADH daría lugar a 
un aumento de la sensibilidad vascular a la angiotensina II. 

Causas endocrinas de hipertensión 

Diversas alteraciones hormonales pueden conducir a un aumento 
de la presión arterial. Las más frecuentes (a pesar de que compa¬ 
rativamente siguen siendo excepcionales) son el feocromocitoma, 
ei síndrome de Conn y el síndrome de Cushing. 

El feocromocitoma es un tumor de la médula suprarrenal que, 
al igual que el tejido cromafín normal, produce las catecolaminas 
adrenalina y noradrenalina. La hipertensión es consecuencia de 
las grandes cantidades circulantes de estas hormonas. En muchos 
casos, la liberación de catecolaminas se produce en pulsos y no de 
forma continua, lo que provoca episodios de hipertensión extre¬ 
ma, taquicardia, sudoración y ansiedad. El diagnóstico se estable¬ 
ce monitorizando la excreción del metabolito de las catccolami- 
nas, el ácido vanililmandclico (AVM), en la orina, o determinan¬ 
do los niveles plasmáticos de catecolaminas. El tratamiento 
consiste habitualmente en la extirpación quirúrgica del tumor. 

El aumento de los niveles de hormonas adrenocorticoideas tam¬ 
bién puede producir hipertensión secundaria. La producción excesi¬ 
va de aldosterona por un tumor de la corteza suprarrenal (síndrome 
de Conn) incrementa en exceso la reabsorción de sodio en intercam¬ 
bio por potasio en los tú bulos dista les del riñón. Los iones de agua y 
cloruro acompañan al sodio reabsorbido y el volumen de líquido ex¬ 
tracelular se incrementa. Esto, a su vez, genera un aumento de la re¬ 
sistencia del flujo sanguíneo de los vasos y de la presión arterial. 
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La secreción excesiva de hormonas glucocorticoides a partir 
de la corteza suprarrenal (síndrome de Cushing) también puede 
dar lugar a hipertensión arterial, puesto que una concentración 
elevada de estas hormonas produce efectos similares a los de la al- 
dosterona y puede estimular la retención de agua y sal. 

Causas renales de hipertensión 

Los riñones desempeñan un importante papel en la regulación a lar¬ 
go plazo de la presión arterial porque regulan el volumen de líqui¬ 
do extracelular (v. cap. 28). Por consiguiente, no resulta sorpren¬ 
dente que las enfermedades renales expliquen más casos de hiper¬ 
tensión secundaria que cualquier otro proceso. Cualquier proceso 
que limita el riego sanguíneo al riñón puede producir un aumento 
de la presión arterial. Una disminución del flujo sanguíneo normal 
activa el sistema renina-angiotcnsina y da lugar a una vasoconstric¬ 
ción y a una retención de agua y sodio. Como consecuencia, se ex¬ 
pande el volumen extracelular y se desarrolla hipertensión. 

Causas vasculares de hipertensión 

La patología vascular tiene tendencia a producir y a perpetuar la hi¬ 
pertensión arterial. La arteriesclerosis conduce a una estenosis de 
los vasos, lo que provoca un aumento de las resistencias periféricas 
totales y de la presión arterial. La coartación de aorta (la estenosis de 
la aorta en el punto en que abandona el corazón) puede dar lugar a 
un aumento de la presión arterial sistólica y del flujo sanguíneo, en 
especial en la parte superior del cuerpo. En la policitemia (un proce¬ 
so en el que aumenta el recuento de hematíes) la presión arterial au¬ 
menta como consecuencia de la mayor viscosidad de la sangre. 

Causas nerviosas de hipertensión 

Aunque la hipertensión puede estar provocada por alguna ano¬ 
malía de las áreas del cerebro responsables del control de la pre¬ 
sión arterial, la mayoría de casos de hipertensión neurógena son 


respuestas relativamente breves a una disminución del flujo san¬ 
guíneo cerebral. Un aumento de la presión intracraneal tenderá a 
comprimir los vasos que irrigan el cerebro y dará lugar a una dis¬ 
minución de la perfusión cerebral, porque el cerebro se localiza 
dentro de los rígidos confínes del cráneo y no puede expandirse. 
Como respuesta, se produce un aumento de la presión arterial 
provocado por una vasoconstricción refleja de los vasos periféri¬ 
cos. Este aumento restaura el flujo sanguíneo cerebral. Sin em¬ 
bargo, si el riego sanguíneo del tronco cerebral es insuficiente, se 
perderá el tono vasoconstrictor y la presión arterial disminuirá. 

Efectos de la hipertensión arterial 

Las complicaciones y la mortalidad asociadas con la hipertensión, 
tanto primaria como secundaria, se explican desde el punto de vista 
del mayor desgaste del corazón y de los vasos sanguíneos (fig. 31-8). 

Cambios cardiacos en caso de hipertensión 

Cuando aumenta la presión arterial, el corazón debe contraerse 
con mayor fuerza para expulsar el mismo volumen sistólico 
(v. cap. 15). Como consecuencia del mecanismo de Starling, el au¬ 
mento del volumen sistólico ventricular izquierdo causa una ele¬ 
vación de la presión telediastólica ventricular izquierda. Al mismo 
tiempo, el propio músculo cardíaco se hipertrofia para compensar 
esta mayor carga de trabajo. El resultado es un desplazamiento de 
la curva de función ventricular hacia arriba, de modo que el ven¬ 
trículo es capaz de realizar un mayor trabajo sistólico a una pre¬ 
sión normal de llenado. Como consecuencia de estos cambios, el 
aumento de la presión de llenado telcdiastólico ventricular que de¬ 
sencadenaría el mecanismo de Starling se minimiza. 

La hipertrofia del músculo cardíaco que se produce como res¬ 
puesta a las mayores necesidades del corazón en caso de hiper¬ 
tensión sólo puede compensarse parcialmente con un aumento 
del trabajo cardíaco. La difusión de oxígeno desde los capilares 



Fig. 31-8. Relación entre diversas variables 
cardiovasculares durante la hipertensión. 
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hasta las fibras engrosadas pierde eficacia. Gradualmente, la cur¬ 
va de función ventricular izquierda disminuye y, en caso de hi¬ 
pertensión prolongada y severa, acabará por aparecer una insufi¬ 
ciencia ventricular. 

Efectos vasculares de la hipertensión 

La hipertensión está provocada por un aumento de la resistencia 
periférica total. Este aumento de la resistencia afecta a la vascula- 
tura de casi todos los órganos, pero especialmente a las arterias de 
pequeño diámetro y a las arteriolas. En pacientes hipertensos se 
manifiesta una estenosis de estos vasos. Tnicialmente, esto se debe 
a la respuesta miogénica del músculo liso vascular al mayor grado 
de estiramiento. Esta estenosis refleja es sensible a los fármacos 
vasodilatadores. Sin embargo, cuando la hipertensión se ha mani¬ 
festado durante años y es crónica, el músculo liso de la capa me¬ 
dia de los vasos empieza a hipertrofiarse. La hipertrofia de las pa¬ 
redes de los vasos provoca una estenosis de su luz, y puesto que 
este tipo de estenosis es de naturaleza orgánica, no puede inver¬ 
tirse por completo, ni durante una vasodilatación máxima. Ade¬ 
más, la respuesta vascular de los pacientes hipertensos a la esti¬ 
mulación simpática es más pronunciada que en individuos nor¬ 
males. La razón de ello es que la resistencia de un vaso es 
inversamente proporcional a la cuarta potencia de su radio 
(v. cap. 15), de modo que, a un nivel dado de actividad simpática, 
se observará un efecto relativamente mayor sobre los vasos hi- 
pertensivos ya contraídos que en un vaso normal. 

Una segunda característica de la vasculatura de los pacientes 
hipertensos crónicos con una enfermedad severa es la rarefacción . 
Se produce una reducción del número de vasos presentes por uni¬ 
dad de volumen de tejido. Esto se ha observado en la retina y en 
el intestino de individuos hipertensos. 

Sería de prever que, en caso de hipertensión, el reflejo baro- 
rreceptor actuara restableciendo la presión arterial normal. No 
obstante, es preciso recordar que el barorreflejo es un reflejo di¬ 
námico de adaptación rápida (v. cap. 15). En pacientes con hiper¬ 
tensión arterial continúa funcionando, pero parece reajustarse en 
torno a un punto más alto. En los casos severos, la sensibilidad del 
barorreflejo puede estar disminuida debido a la rigidez de la pa¬ 
red arterial. 

Tratamiento de la hipertensión 

El objetivo del tratamiento de la hipertensión es reducir los valo¬ 
res de presión arterial hasta 140/85 mmHg (18,7/11,3 kPa). Si no 
se trata durante un determinado período de tiempo, el paciente 
corre el riesgo de experimentar insuficiencia cardiaca, insuficien¬ 
cia renal o complicaciones cerebrales, como por ejemplo un ictus. 
Se dispone de diversos tratamientos farmacológicos. Con el obje¬ 
tivo de reducir el volumen de líquido extracelular se administran 
diuréticos, y para reducir las resistencias periféricas se adminis¬ 
tran vasodilatadores. Fármacos como el propranolol (un bloquea- 
dor (3) pueden administrarse para reducir el gasto cardíaco, mien¬ 
tras que los niveles de angiotensina y aldosterona se reducen con 
fármacos como el captopril, que inhibe la enzima conversora de la 
angiotensina. 


Resumen 
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1. La hipertensión se desarrolla cuando los valores de la presión ar¬ 
terial son persistentemente mayores de lo normal. Se clasifica en 
hipertensión primaria , en la que se observa un aumento crónico 
de los valores de presión arterial sin pruebas de otras enfermeda¬ 
des, e hipertensión secundaria , que es consecuencia de otro proce¬ 
so. La hipertensión es una enfermedad con muchas consecuencias 
adversas, porque aumenta el trabajo que tiene que realizar el co¬ 
razón v las tensiones en la vasculatura. 

2. La hipertensión da lugar a una estenosis de los vasos, como con¬ 
secuencia de la respuesta miogénica del músculo liso vascular. 
Esto exacerba la hipeitensión inicial y da lugar a una hipertrofia 
del músculo liso de las paredes de los vasos de resistencia, lo que 
origina una estenosis adicional de estos vasos y un incremento 
mayor de la presión arterial. Romper este circulo vicioso es im¬ 
portante en el tratamiento de la hipertensión arterial. 


31.5 Insuficiencia renal 

La insuficiencia renal se desarrolla cuando la función de los riño¬ 
nes disminuye hasta tal punto que son incapaces de mantener la 
composición del plasma dentro de los límites normales. Casi cual¬ 
quier factor que deteriore gravemente la función de los riñones 
puede ser una causa de insuficiencia renal. En términos generales, 
la insuficiencia renal puede desarrollarse rápidamente (insuficien¬ 
cia renal aguda) o durante un periodo considerable de tiempo 
como consecuencia de una perdida significativa de tejido funcio¬ 
nal (insuficiencia renal crónica). La insuficiencia renal aguda pue¬ 
de estar provocada por una glomerulonefritis (inflamación del 
glomérulo como consecuencia de reacciones inmunes a una infec¬ 
ción), o bien por isquemia renal y presencia de nefrotóxicos, 
como el ion mercurio (Hg 2 "). La insuficiencia renal crónica se de¬ 
sarrolla cuando la proporción de nefronas lesionadas es tan alta 
que los riñones son incapaces de llevar a cabo sus funciones nor¬ 
males. Esto se produce, en general, cuando la tasa de TFG dismi¬ 
nuye hasta valores inferiores a unos 25 mi ■ min“ l (normalmente 
es de unos 120 mi ■ min _! ; v. cap. 17). 

El primer signo de insuficiencia renal aguda es una disminu¬ 
ción notable de la producción de orina. En la glomerulonefritis, la 
inflamación de los glomérulos conduce a su oclusión y a una dis¬ 
minución de la TFG. Como consecuencia, los mecanismos norma¬ 
les de transporte del tú bulo contorneado proximal pueden reab¬ 
sorber una proporción mayor de sodio filtrado, lo que causa una 
disminución de la concentración de sodio en el líquido que alcan¬ 
za la mácula densa. La secreción de renina aumenta y, como con¬ 
secuencia, se elevan los niveles plasmáticos de angiotensina TI. A 
su vez, esto da lugar a un aumento de la secreción de aldosterona 
por la corteza suprarrenal y a una reabsorción mayor de sodio por 
el túbulo distal. Puesto que el sodio reabsorbido se acompaña de 
su equivalente isotónico de agua, se producirá una retención de 
líquidos y se desarrollará un edema. Esto puede ir seguido de hi¬ 
pertensión arterial, que persiste hasta que el proceso remite. 

Además de la glomerulonefritis, la causa más frecuente de insu¬ 
ficiencia renal aguda es una disminución súbita del gasto cardíaco 
como consecuencia de una insuficiencia cardíaca o una hemorragia. 
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Esto desencadena los ajustes circulatorios normales descritos previa¬ 
mente. Se desarrolla una vasoconstricción prolongada de las artcrio- 
las aferentes como consecuencia de la mayor actividad simpática en 
los nervios renales y del aumento de los niveles plasmáticos de adre¬ 
nalina y vasopresina (ADH). Esta vasoconstricción supera la res¬ 
puesta autorreguladora normal de la circulación renal y la TFG dis¬ 
minuye súbitamente. Puesto que las arteriolas aferentes están con¬ 
traídas, la presión en los capilares peritubulares disminuye y se 
produce una reabsorción mayor del líquido tubular (que es princi¬ 
palmente cloruro sódico isotónico). Esto da lugar a un descenso de la 
concentración de sodio en el liquido que alcanza la mácula densa del 
túbulo distal. Como respuesta a estos efectos, se produce una mayor 
secreción de renina, que da lugar a un aumento de los niveles plas¬ 
máticos de angiotensina TI y a una vasoconstricción adicional. 

El aumento de los niveles plasmáticos de angiotensina II condu¬ 
ce al incremento de la secreción de aldostcrona por la corteza supra¬ 
rrenal y a una mayor reabsorción de sodio en el túbulo distal. La dis¬ 
minución de la concentración de sodio en el túbulo distal tiene ten¬ 
dencia a disminuir la secreción de hidrógeno y potasio al líquido 
tubular, que si no se corrige, generará acidosis e hiperpotasemia. 

El aumento de los niveles plasmáticos de ADH estimula una re¬ 
absorción mayor de agua en el túbulo colector. Como consecuencia, 
los riñones producen un pequeño volumen de orina concentrada 
baja en sodio. Como se ha descrito en el capítulo 26, esta respuesta 
renal tenderá a corregir la disminución del volumen circulante efi¬ 
caz. La restauración inmediata de un volumen circulante eficaz en 
este estadio restaurará la función normal de los riñones. Si esta in¬ 
suficiencia circulatoria no se corrige, una vasoconstricción severa 
provocará isquemia tisular, muerte celular y necrosis tubular. 

La insuficiencia renal crónica se desarrolla cuando se han perdi¬ 
do más de tres cuartas partes del tejido renal funcional. Como conse¬ 
cuencia, la TEG disminuye sustancialmente y la concentración de 
orina en sangre aumenta (uremia). El deterioro de la función tubular 
hace fracasar la regulación iónica normal, origina acidosis y acumu¬ 
lación de metabolitos. A menos que se apliquen medidas correctivas, 
la acumulación de metabolitos (en especial metabolitos nitrogenados 
derivados del catabolismo de las proteínas) y la alteración del equili¬ 
brio iónico normal desembocan en una depresión del SNC, el coma y, 
en último término, la muerte. En caso de insuficiencia renal crónica 
pero relativamente leve, el control dietético de la ingesta de proteí- 


Resumen 


1. I.a insuficiencia renal se desarrolla cuando los riñones son inca¬ 
paces de regular la composición del plasma. Puede tener un inicio 
agudo (como en la glomcruloncfritis v las hemorragias) o puede 
desarrollarse durante un cierto periodo de tiempo (insuficiencia 
renal crónica). En cualquier caso, disminuye considerablemente 
la producción de orina. 

2. En la insuficiencia renal aguda debida a la glomerulonefritis se ac¬ 
tiva el sistema renina-angiotcnsina, lo que da lugar a una retención 
hídrica. Durante una hemorragia también se desarrolla una vaso¬ 
constricción pronunciada, debido a la secreción de vasopresina. 

3. La insuficiencia renal crónica se desarrolla cuando se han perdido 
más de tres cuartas partes de tejido renal funcional. Esto desembo¬ 
ca en una insuficiencia progresiva de la regulación iónica normal v 
en una acumulación mayor de urea y otros metabolitos en el plasma. 


ñas más la administración de vitaminas y aminoácidos esenciales su¬ 
plementarios puede ser suficiente para mantener un estado de salud 
razonable. Si la TEG disminuye por debajo de los 5 mi • min \ será 
necesario someter al paciente a diálisis. Después de un trasplante re¬ 
nal es posible llevar un estilo de vida más o menos normal. 

31.6 Insuficiencia hepática 

El hígado es el órgano de mayor tamaño del organismo y, desde un 
punto de vista funcional, uno de los más versátiles. A pesar de su 
gran importancia en el metabolismo, las enfermedades hepáticas 
rara vez concluyen en procesos de gravedad. Esta circunstancia 
afortunada se debe a que el hígado tiene una gran capacidad de re¬ 
serva y una notable capacidad para regenerarse. 1.a insuficiencia 
hepática se diagnostica cuando hay pruebas de ictericia, acumula¬ 
ción de líquido en la cavidad peritoneal (ascitis), alteraciones de la 
coagulación sanguínea y cambios psicológicos destacados. 

En la tabla 31-2 se resumen las numerosas funciones del hígado. 
El principal papel de este órgano en la digestión es la secreción de 
bilis. Las sales biliares son esenciales para la digestión y absorción 
de grasas y vitaminas liposolubles (v. cap. 18). El hígado desempe¬ 
ña un papel vital en el mantenimiento de unos niveles normales de 
glucosa (v. cap. 27); almacena glucógeno cuando los niveles plasmá¬ 
ticos de glucosa son altos y libera glucosa a la sangre mediante la 
glucogenólisis cuando los niveles plasmáticos de glucosa son bajos. 
También puede sintetizar glucosa a partir de precursores no hidro- 
carbonados (un proceso conocido como gluconcogcncsis). 

Tabla 31-2. Funciones normales del higado 


Función 


Comentarios 


Síntesis y secreción 
de bilis 


Metabolismo de hi¬ 
dratos de carbono 


Metabolismo de las 
grasas 


Metabolismo de las 
proteínas 

Dctoxifieaeión 


Almacenamiento de 
hierro 

Almacenamiento de 
vitamina B 
General 


La bilis es importante para la absorción de 
las grasas y la excreción de pigmentos bi¬ 
liares derivados de Ea degradación de la 
hemoglobina 

Fl hígado contiene la reserva corporal de hi¬ 
dratos de carbono en forma de glucógeno. 
También es capa?, de formar glucosa por 
gluconeogénesis 

Absorción de grasas y vitaminas liposolu¬ 
bles (v. anteriormente) 

Almacenamiento de vitaminas liposolubles 
(síntesis de lipoproteinas) 

El hígado es la principal fuente de proteínas 
plasmáticas, como la albúmina v los facto¬ 
res de la coagulación 

Inactivación de hormonas. Conjugación de 
diversos fármacos y toxinas para su ex¬ 
creción. Conversión del amoníaco en urca 

Esencial para la eritropoyesis 

Necesaria para una eritropoyesis normal 

Dado que el hígado hace de puente enlre el 
intestino y la circulación general, protege 
a! organismo inactivando los materiales 
tóxicos absorbidos a través del intestino 
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El hígado tiene un importante papel en la formación y la des¬ 
trucción de hematíes (v. cap. 13). Elimina la bilirrubina derivada de 
la degradación de los hematíes y la excreta en forma de pigmentos 
biliares. También participa en la metabolización o modificación de 
sustancias tóxicas antes de que los riñones las eliminen. Los fárma¬ 
cos y otras sustancias químicas, al igual que las sustancias fisiológi¬ 
cas normales, son «detoxificados» por las células hepáticas de esta 
forma. Por ejemplo, los barbitúricos son destruidos completamente 
por el hígado, mientras que otros agentes son conjugados con ácido 
glucurónico, glicina, acetato, etc., para facilitar su excreción. FJ hí¬ 
gado metaboliza también las hormonas esteroideas, incluyendo los 
estrógenos, la testosterona, los glucocorticoides y la aldosterona. 

Los hepatocitos producen la mayor parte de proteínas plasmá¬ 
ticas, incluyendo factores de coagulación como la protrombina, el 
fibrinógeno y los factores V, VII, IX y X. Este órgano participa tam¬ 
bién en el catabolismo de las proteínas y convierte el amoníaco for¬ 
mado por desaminación de los aminoácidos en exceso en urea. 

A partir de esta breve descripción queda claro que el hígado 
desempeña numerosas funciones, por lo que las consecuencias de 
la insuficiencia hepática serán amplias y de extrema gravedad. El 
hígado está expuesto a la mayor parte de procesos patológicos 
que pueden afectar a otras estructuras orgánicas: inflamación, 
vasculopatías, enfermedades meta bélicas, lesiones tóxicas y neo- 
plasias. Entre las enfermedades hepáticas más frecuentes cabe 
destacar la hepatitis (caracterizada por una inflamación del híga¬ 
do) y la cirrosis, que se caracteriza por fibrosis y pérdida de la es¬ 
tructura y la función normales. La forma más frecuente de esta 
enfermedad es la cirrosis alcohólica. Las manifestaciones de la in¬ 
suficiencia hepática son amplias y reflejan las diversas funciones 
del hígado. Para describirlas, las consecuencias de la insuficiencia 
hepática pueden dividirse en digestivas, sanguíneas y relaciona¬ 
das con a la excreción de sustancias tóxicas. 

Consecuencias de la insuficiencia hepática 

En la insuficiencia hepática se desarrolla rápidamente una hipoglu- 
cemia severa, debido ai papel esencial del hígado en el mantenimien¬ 
to de la glucosa plasmática. Sin embargo, los niveles de galactosa 
tienden a aumentar porque el hígado ya no convierte la galactosa en 
glucosa. I-a producción de bilis será más lenta o cesará, lo que dete¬ 
riorará la digestión y la absorción de grasas. Puesto que el amoníaco 
formado por desaminación de los aminoácidos sólo se convierte en 
urea en el hígado, el nivel de amoniaco en el plasma aumentará tam¬ 
bién, mientras que la concentración de urea disminuirá. 

El perfil de las proteínas de la sangre cambiará radicalmente 
después de una insuficiencia hepática. La producción de proteínas 
plasmáticas por parte del hígado se deteriorará, dando lugar a una 
pérdida de albúmina y de algunas globulinas. Si el nivel de pro¬ 
teínas plasmáticas totales se reduce significativamente, se produ¬ 
cirá una disminución de la presión oncótica plasmática, que dará 
lugar a un edema generalizado o a la acumulación de líquido en la 
cavidad perifonea] (ascitis). Al mismo tiempo, muchas de las enzi¬ 
mas contenidas en los hepatocitos se liberarán a la sangre después 
de extravasarse de las células lesionadas. Entre estas enzimas se in¬ 
cluyen las aminotransferasas (transaminasas), la fosfatas a alcalina 
y la laciato deshidrogenasa, que cataliza la conversión de ácido pi- 


rúvico en ácido láctico. Los valores de estas enzimas en plasma se 
utilizan en clínica para determinar el grado de lesión hepática. 

El hígado desempeña un papel esencial en la excreción de la 
bilirrubina procedente de la degradación de los hematíes. En la 
insuficiencia hepática, esta vía está bloqueada y se acumula bili¬ 
rrubina no conjugada, no unida, en el plasma. Gradualmente, el 
paciente desarrollará ictericia una coloración amarillenta carac¬ 
terística de la piel— como consecuencia de los elevados niveles 
de bilirrubina. En los casos graves puede producirse una lesión 
de los ganglios básales del cerebro que da lugar a un proceso co¬ 
nocido como quemiciero o ictericia cerebral. 

En la insuficiencia hepática disminuye la producción de fac¬ 
tores de coagulación, lo que conduce al deterioro de la coagula¬ 
ción sanguínea, y éste, a su vez, puede provocar hemorragias es¬ 
pontáneas en la piel y las mucosas. 

Por último, en caso de insuficiencia hepática, el hígado no lle¬ 
va a cabo adecuadamente los procesos de detoxificación de las 
sustancias químicas tóxicas. Por esta razón, es probable que en 
pacientes con insuficiencia hepática los efectos de los fármacos se 
prolonguen. A partir de la alteración del metabolismo de las hor¬ 
monas esteroideas sexuales también pueden desarrollarse altera¬ 
ciones de la función gonadal. Ocasionalmente, se observan signos 
de síndrome de Cushing, retención de sodio con un edema ulte¬ 
rior e hipopotasemia como consecuencia de la disminución del 
metabolismo de los glucocorticoides y los mineralocorticoides. 

Tratamiento de la insuficiencia hepática 

Naturalmente, el tratamiento de la insuficiencia hepática es com¬ 
plejo y debe contemplar los numerosos procesos fisiológicos que 
están alterados. Si el problema inicial es una cirrosis alcohólica, el 
primer paso del tratamiento será eliminar el consumo de alcohol. 
Para impedir la degradación de proteínas, se requiere una ingesta 
suficiente de hidratos de carbono y calorías, y es preciso corregir 
los desequilibrios hidroelectrolíticos, así como limitar la ingesta 
de proteínas para inhibir la producción de amoniaco en el tracto 
gastrointestinal. Para pacientes en los estadios finales de una in¬ 
suficiencia hepática, el trasplante de hígado es, en la actualidad, 
una forma posible y real de tratamiento. 


Resumen 


1. En caso de insuficiencia hepática se alteran muchos procesos fisio¬ 
lógicos. En la insuficiencia hepática aguda se desarrolla hipogluce- 
mia, se altera el metabolismo de los lipidos y disminuye la síntesis 
de proteínas. La disminución de ja síntesis de albúmina provoca as¬ 
citis y un edema periférico. La pérdida de los factores de coagula¬ 
ción que se sintetizan en el hígado altera la coagulación sanguínea. 

2. El hígado desempeña un papel esencial en la destrucción de los 
hematíes y en el metabolismo del hierro. Cuando se desarrolla 
una insuficiencia hepática, se identifica un aumento de los nive¬ 
les plasmáticos de bilirrubina que da lugar a ictericia. 

3. La insuficiencia hepática altera los mecanismos de detoxificación, 
por lo que se prolonga la acción de las hormonas esteroideas, V 
esto origina síntomas de endocrinopatfa. 
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